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(57) Abstract 

The Invention relates to the use of one or more compounds selected from the compounds of fomiulas (la) and (lb), to the physiologically 
compatible salts of compounds of formulas (la) and (lb), and to the stereoisomeric forms of the compounds of formulas (la) and (lb), 
whereby R', R^. R^, R* and n have the meanings cited in Claim Nr. 1. 'Hie compounds are used for producing a cosmetic formulation.. 
The compounds are, for example, advantageously used for protecting cells, proteins and/or biomembranes of the human skin, for protecting 
the microflora of the human skin, and/or for stabilizing the skin barrier. 

(57) Zusammenfassung 

Die Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen ausgevvahlt aus den Verbindungen der Formeln (la) und (lb) den physiologisch 
vettraglichen Salzen der Verbindungen der Fonmeln (la) und (lb), wobei R', R^ R', R^und n die in Anspruch 1 gegebenen Bedeutungen 
besitzen, zur Herstellung einer kosmetischen Formulierung ist z.B. voneilhaft zum Schutz von Zellen, Proteinen und/oder Biomembranen 
der menschlichen Haut, zum Schutz der Mikroflora der menschlichen Haut, und/oder zur Stabilisierung der Hautbarriere gecignet 
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Verwendung von Ectoin oder Ectoin-Derivaten 
in kosmetischen Formuiierungen 



Die Erfinduiig betrifft die Verwendung von einer oder mehreren Verbin- 
dungen ausgewahit aus den Verbindungen der Formein la und lb 



N — (C-R^)„ 
1 

H 



HN — (C.R\ 
R^^N^R^ 



den physiologlsch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Fohneln la 
und lb, und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein la 
und lb, wobei 

R^ . HoderAlkyl, 

r2 H. COOH, COO-AlkyI oder CO-NH-R^ 



R^ und R* jeweils unabhangig voneinander H oder OH, 



n 1,2 Oder 3, 

AlkyI einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, und 
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R' H, AlkyI, einen Aminosaurerest, Dipeptidrest oder Tripeptid- 

rest 

bedeuten, zur Herstellung einer kosmetischen Formulierung 

- zum Schutz der menschlichen Haul gegen Stressfaktoren. insbeson- 
dere gegen Trockenheit durch hohe Temperaturen oder sehr niedrige 
Temperaturen bei geringer Luftfeuchtigkeit und/oder gegen hdhe Salz- 
konzentration auf der Haut, 

- zum Schutz von Zellen, Proteinen und/oder Biomembranen der 
menschlichen Haut, . 

- zum Schutz der Mikroflora der menschlichen Haut, und/oder 

- zur Stabilisierung der Hautbarriere. 

Die gesunde menschliche Haut wird an ihrer Oberflache, dem Stratum 
corneum, von einer groBen Anzahl kommensalisch lebender Mikro- 
organismen kolonisiert. Aus der groBen Vielfalt dieser Mikroorganismen 
leben nur wenige standig auf der Haut und bilden so die residente Haut- 
flora. Die Hauptvertreter der residenten Flora auf der menschlichen Haut 
sind Staphylococcen, Micrococcen, coryneforme Bakterien und Pityro- 
sporen. Diese leben in kleinen Kolonien auf der Oberflache des Stratum 
corneum und in der auSeren Epidermis. Eine zweite Gruppe von Mikro- 
organismen, die sich vorQbergehend von auBen, insbesondere auf expo- 
nierten Hautbereichen, ansiedelt, wird als transiente Flora bezeichnet und 
kann sich auf der gesunden Haut. deren Mikromiiieu stark durch die resi- 
dente Mikroflora bestimmt wird, nicht dauerhaft ansiedeln. In unterschiedli- 
chen Korperregionen variiert die Zusammensetzung der Hautflora in 
Abhangigkeit vom Mikromiiieu der Haut. Die Dichte der Mikroorganismen 
pa(Jt sich dem jeweiligen Hautmilieu an, so dali die Okologie dieser Kor- 
perregionen nicht durch eine ubermaliige Besiedlung durch Mikro- 
organismen aus dem Gleichgewicht gebracht wird. Im Vergleich zum 
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Normalzustand der Haut nimmt die Anzahl der Mikroorganismen bei 
trockener Haut ab, wahrend die Anzahl der Mikroorganismen bei feuchter 
Haut, Z.B. durch entzundliche Veranderungen bei einem Ekzem, bis urn 
das 1000-faclie zunimmt. 



Die Haut ist als Grenzschicht und Oberfiaciie des menschlichen Korpers 
einer Vieizahl externer StreBfaktoren ausgesetzt. Die Human-Haut ist ein 
Organ, das mit verschiedenartig speziaiisierten Zelltypen - den Keratino- 
zyten, Melanozyten, Langerhans-Zellen, Merkei-Zellen und eingelagerten 
Sinneszeilen - den Korper vor auCeren Einflussen schutzt. Hierbei ist 
zwischen auSeren physikalischen, chemischen und bioiogisclnen Einflus- 
sen auf die menschliche Haut zu unterscheiden. Zu den auSeren plnysika- 
lischen Einflussen sind themnische und mechanische Einfliisse sowie die 
Einwirkung von Strahlen zu zahlen. Unter den auBeren chemischen Ein- 
flussen sind insbesondere die Einwirkung von Toxinen und Allergenen zu 
verstehen. Die auBeren biologischeh EinflQsse umfassen die Einwirkung 
fremder Organismen und deren Stoflwechselprodukte. 

Die Oberflache der menschlichen Haut wird von einem Fettfilm bedeckt, 
der, je nach den gegebenen Verhaltnissen, als eine Ol-in-Wasser- oder 
eine Wasser-in-OI-Emulsion anzusehen ist und zahlreiche Wirkstoffe, wie 
z.B. Enzyme und Vitamine, z.B. Vitamin D, enthalt. Dieser Fettfilm, der aus 
den von Talgdrusen und Keratinozyten abgegebenen Lipiden gebildet 
wurde. bewahrt die Feuchtigkeit der Haut und schutzt den Korper als Haut- 
barriere vor ungunstigen Umweltfaktoren. Dieses empfindliche Gleichge- 
wicht der Hautbarriere wird durch externe Oder interne Faktoren gestOrt. 

Die Mikroorganismen der menschlichen Haut sind verschiedenen StreG- 
faktoren ausgesetzt. Beispielsweise konnen sie durch Austrocknung Oder 
durch hohe Salzkonzentrationen auf der Hautoberflache. z.B. nach dem 
Schwitzen, geschadigt werden, was eine Schadigung der Hautbarriere zur 
Folge haben kann. Einige dieser Mikroorganismen - Staphylococcen, 
Micrococcen, Corynebakterien und Brevibakterien - besitzen jedoch 
ubiichenweise die Fahigkeit, Kompatible Solute zu bilden, urn sich gegen 
Austrocknung oder hohe Salzkonzentration zu schutzen und tragen somit 
zur Ausbildung einer intakten Hautbarriere bei. Die Kompatiblen Solute, 
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die auch als StreSschutzstoffe bezeichnet werden, sind niedermolekulare 
Substanzen im Cytoplasma. 

Bisher wurde beispielsweise der Versuch unternommen. die Pfiege Oder 
5 den Schutz der menschlichen Haut durch hydrophile Substanzen, die 

selbst Wasser binden, zu bewirken (E.A. Gaiinski, Experientia 49 (1993) 
487-496). Diese hydrophilen Substanzen binden jedoch Wassermoiekule 
des Hydratationswassers ebenso wie freie Wassermoiekule. Dadurch 
kommt es zwarzu einer Bindung von Wassermolekulen, nicht jedoch 
10 beispielsweise zu einem Schutz der Hydrathullen von Zellen, Proteinen 
und Zeilmembranen. 

Es bestand daher die Aufgabe, kosmetische Fonnulierungen zur Ver- 
fugung zu stellen, deren Anwendung die obengenannten Hautprobleme 
1 5 beseitigen oder zumindest mindern und insbesondere 

- zum Schutz der menschlichen Haut gegen Stressfaktoren, insbeson- 
dere gegen Trockenheit durch hohe Temperaturen oder sehr niedrige 
Temperaturen bei geringer Luftfeuchtigkeit und/oder gegen hohe Salz- 

20 konzentration auf der Haut, 

- zum Schutz von Zellen. Proteinen, und/oder Biomembranen der 
menschlichen Haut, 

25 - zum Schutz der Mikroflora der menschlichen Haut. 

und/oder 

- zur Stabiiisierung der Hautbarriere 

30 

geeignet sind. 

Uberraschend wurde nun gefunden. da(i diese Aufgabe durch die Venwen- 
dung von einer oder mehreren Verbindungen ausgewahit aus den Verbin- 
35. dungen der Formein la und lb 
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den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formein la 
und lb, und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein la 
und lb, wobei 

HoderAlkyI, 

I 

r2 H, COOH, COO-AlkyI oder CO-NH-R^ 



R^ und R* jeweils unabhSngig voneinander H oder OH, 

25 

n 1.2 Oder 3, 



Alky! einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, und 

R^ H, AlkyI, einen Aminosaurerest, Dipeptidrest oder 

Tripeptidrest 

bedeuten, 

35 



in kosmetischen Fomnulierungen geldst wird. 
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden aile vor- und nachstehen- 
den Verbindungen ausgewahit aus.den Verbindungen der Formein la und 
lb, den physiologlsch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formein 
la und lb, und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein 
la und lb als "Ectoin oder Ectoin-Derivate" bezeichnet. 

Ectoinhaltige kosmetische Formulierungen schutzen Zellen, Proteine, 
Enzyme, Vitamine, DNA, Zell- und Biomembranen der Haut vor den 
Schaden durch Austrocknung und Wasserentzug. Durch die Hydrata- 
tionswirkung des Ectoins wird das Wassergieichgewiciit des Stratum 
corneums sowie die Hautbarriere stabilisiert. Ectoin beugt einer trockenen 
und schuppigen Haut vor. 

Ectoinhaltige kosmetische Formuliemngen schutzen zudem die fur eine 
intakte Hautbarriere wichtige Mikroflora der Haut gegen Sti-eS durch 
Austrocknung und hohe lonenkonzentration nach dem Schwitzen. Die 
Stabilisierung der residenten Hautflora durch Ectoin oder seine Derivate ist 
eine wichtige Voraussetzung fur das Gleichgewicht des Mikromilieus der 
Haut und die Ausbildung einer intakten Hautbarriere. 

Bei Ectoin und den Ectoin-Derivaten handelt es sich um niedermolekulare. 
cyclische Aminosaurederivate, die aus verschiedenen halophilen 
Mikroorganismen gewonnen werden konnen. Sowohl Ectoin als auch 
Hydroxyectoin besitzen den Vorteil, daR sie nicht mit dem Zellstoffwechsel 
reagieren. 

In der DE 43 42 560 wird die Venwendung von Ectoin und Ectoin-Derivaten 
als Feuchtigkeitsspender in Kosmetikprodukten beschrieben. 

Die Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der Formein la und 
• lb. den physiologlsch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formein 
la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein 
la und lb konnen in den kosmetischen Zubereitungen als optische 
Isomere, Diastereomere, Racemate, Zwitterionen, Kationen oder als 
Gemisch derselben vorliegen. Unter den Verbindungen ausgewahit aus 
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den Verbindungen der Formein la und lb. den physioiogisch vertragilchen 
Salzen der Verbindungen der Formein la und lb und den stereoisomeren 
Formen der Verbindungen der Formein la und lb, sind diejenigen Verbin- 
dungen bevorzugt, vvorin H Oder CH3, H oder COOH, R^ und R" 
5 jeweils unabhangig voneinander H Oder OH und n 2 bedeuten. Unter den 
Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der Formein la und lb, 
den physioiogisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formein la 
und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein la 
und lb sind die Verbindungen (S)-1 ,4,5,6-Tetrahyd^o-2-methyl-4-pyrimi- 
10 dincarbonsaure (Ectoin) und (S,S)-1 ,4,5,6-Tetrahydro-5-hydroxy-2-methyl- 
4-pyrimidincarbonsaure (Hydroxyectoin) insbesondere bevorzugt. 

Unter dem Begriff "Aminosaure" werden die stereoisomeren Formen, z.B. 
D- und L-Fomnen, folgender Verbindungen verstanden: Alanin. p-Alanin, 
1 5 Arginin, Asparagin, Asparaglnsaure, Cystein, Glutamin, Glutaminsaure, 
Glycin, Histldin, Isoleucin, Leucin, Lysin, Methlonin, Phenylaianin, Serin, 
Threonin, Tryptophan, Tyrosin, Valin, y-Aminobutyrat, Ns-Acetyllysin, 
N5-Acetylornithin, Ny-Acetyldiaminobutyrat und Na-Acetyldiaminobutyrat. 
L-Aminosauren sind bevorzugt. 

20 

Aminosaurereste leiten sich von den entsprechenden Aminosauren ab. 

Die Reste folgender Aminosauren sind bevorzugt: Alanin, p-Alanin, 
Asparagin. Asparaglnsaure, Glutamin, Glutaminsaure, Glycin, Serin, 
25 Threonin, Valin, y-Aminobutyrat, Ns-Acetyllysin. N8-Acetylornithin, 
Ny-Acetyldiaminobutyrat und Na-Acetyldiaminobutyrat. 

Die Di- und Tripeptidreste sind ihrer chemischen Natur nach Saureamide 
und zerfallen bei der Hydrolyse in 2 oder 3 Aminosauren. Die Aminosauren 
30 in den Di- und Tripeptidresten sind durch Amidbindungen miteinander 
verbunden. Bevorzugte Di- und Tripetidreste sind aus den bevorzugten 
Aminosauren aufgebaut. 

35 
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Die Alkylgruppen umfassen die Methylgruppe CH3. die Ethylgruppe C2H5. 
die Propylgruppen CH2CH2CH3 und CH(CH3)2 sowie die Butylgruppen 
CH2CH2CH2CH3. H3CCHCH2CH3. CH2CH(CH3)2 und C(CH3)3. Die bevor- 
zugte Alkylgruppe 1st die Methylgruppe. 

5 

Bevorzugte physiologisch vertragliche Saize der Verbindungen der For- ' 
mein la und lb sind beispieisweise Alkali-, Erdalkali- oder Ammoniumsaize, 
wie Na-, K-, Mg- oder Ca-Saize, sowie SaIze abgeleitet von den 
organischen Basen Triethylamin oder Tris-(2-hydroxy-ethyl)-amin. Weitere 

1 0 bevorzugte physiologisch vertragliche SaIze der Verbindungen der 
Formeln la und lb ergeben sich durch Umsetzung mit anorganischen 
Sauren wie Salzsaure, Schwefelsaure und Phosphorsaure oder mit 
organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie Essigsaure, Citronensaure, 
Benzoesaure. Maleinsaure, Fumarsaure, Weinsaure und p-Toiuolsuifon- 

15 sdure. 

Verbindungen der Formeln la und lb, in denen basische und saure 
Gruppen wie Carboxyl- oder Aminogruppen in gleicher Zahl vorliegen, 
bilden innere SaIze. 

20 

Die Hersteilung der Verbindungen der Forme! la und lb ist in der Literatur 
beschrieben (DE 43 42 560). (S)-1 ,4,5,6-Tet^ahydro-2-methyl-4-py^imidin- 
carbo^sau^e Oder (S,S)-1 ,4.5,6-Tetrat^ydro-5-hydroxy-2-methyl-4-pyrimi- 
dincarbonsaure kdnnen auch mikrobiologisch gewonnen werden (Severin 
25 et al., J. Gen. Microb. 138 (1992) 1629-1638). 

Die Hersteilung der kosmetischen Formulierung erfolgt, indem eine oder 
mehrere Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der Fonnein la 
und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der 
30 Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der 
Formeln la und lb gegebenenfalls mit Hilfs- und/oder Tragerstoffen in eine 
geeignete Fonnulierungsfomn gebracht werden. Die Hilfs- und Tragerstoffe 
stammen aus der Gruppe der Tragermittel. Konservierungsstoffe und 
anderer ubiicher Hilfsstoffe. 

35 
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Die kosmetischen Formulierungen auf der Grundlage einer oder mehrerer 
Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der Formein la und lb, 
den physiologisch vertragllchen Salzen der Verbindungen der Formein la 
und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein la 
und lb werden auUerlich angewendet. 

Als Anwendungsform seien z.B. genannt; Losungen, Suspensionen, 
Emulsionen, Fasten, Salben, Gele, Cremes, Lotlonen, Puder, Seifen, ten- 
sidhaltige Reinigungspraparate, Ote und Sprays. Zusatzlich zu einer oder 
mehreren Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der Formein 
la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der 
Formejn la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der 
Formein la und lb werden der Fonnulierung beliebige iibliche Tragerstoffe, 
Hilfsstoffe und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe zugesetzt. 

Vcrzuziehende Hilfsstoffe stammen aus der Gruppe der Konservierungs- 
stoffe, Antioxidantlen, Stabilisatoren, Losungsvennlttler, Vltamine. Far- 
bemittel, Geruchsverbesserer. 

Salben, Fasten, Cremes und Gele konnen neben einer oder mehreren 
Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der Formein la und lb, 
den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formein la 
und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein la 
und lb die ubiichen Tragerstoffe enthalten, z.B. tierische und pflanzliche 
Fette, Wachse, Paraffine, Starke. Traganth, Cellulosederivate. 
Polyethylenglykole, Silicone, Bentonite, Kieselsaure. Talkum und Zinkoxid 
Oder Gemische dieser Stoffe. 

Puder und Sprays konnen neben einer oder mehreren Verbindungen aus- 
gewahit aus den Verbindungen der Fomiein la und lb. den physiologisch 
vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formein la und lb und den 
stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein la und lb die 
ubiichen Tragerstoffe enthalten, z.B. Milchzucker, Talkum, Kieselsaure, 
Aluminiumhydroxid. Calciumsilikat und Polyamid-Pulver oder Gemische 
dieser Stoffe. Sprays konnen zusatzlich die ubiichen Treibmittel, z.B. 
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Chlorfluorkohienwasserstoffe. Propan/Butan oder Dimethylether, enthal- 
ten. 

Losungen und Emulsionen konnen neben einer oder mehreren Verbindun- 
gen ausgewahit aus den Verbindungen der Fomneln la und lb, den 

physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und 
lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und 
lb die ubiichen tragerstoffe wie Losungsmittel, Losungsvermittler und 
Emulgatoren, z.B. Wasser, Ethanol, Isopropanol, Ethylcarbonat, Ethyl- 
acetat, Benzylalkohol, Benzyibenzoat, Propylenglykol, 1,3-Butylglykol, Ole, 
insbesondere Baumwollsaatdl, ErdnuSol, Maiskeimol, Olivendl, Rizinusol 
und SesambI, Glycerinfettsaureester, Polyethylenglykole und 
Fetts§ureester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Suspensionen konnen neben einer oder mehreren Verbindungen ausge- 
wahit aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch 
vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den 
stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb die 
Qblichen Tragerstoffe wie flussige Verdunnungsmittel, z.B. Wasser, 
Ethanol oder Propylenglykol,. Suspendiemnittel, z.B. ethoxylierte Iso- 
stearylalkohole. Polyoxyethylensorbitester und Polyoxyethylensorbitan- 
ester, mikrokristalline Cellulose, Aluminiummetahydroxid, Bentonit, Agar- 
Agar und Traganth oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Seifen konnen neben einer oder mehreren Verbindungen ausgewahit aus 
den Verbindungen der Fonnein la und lb, den physiologisch vertraglichen 
Salzen der Verbindungen der Fonnein la und lb und den stereoisomeren 
Fomnen der Verbindungen der Formeln la und lb die ubiichen Tragerstoffe 
wie Alkalisalze von Fettsauren, Saize von Fettsaurehalbestern, Fettsaure- 
eiweiBhydrolysaten. Isothionate, Lanolin, Fettalkohol. Pflanzenole, Pflan- 
zenextrakte. Glycerin. Zucker oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Tensidhaltige Reinigungsprodukte konnen neben einer oder mehreren 
Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der Formeln la und lb, 
den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la 
und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la 
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und lb die ubiichen Tragerstoffe wie Saize von Fettalkoholsulfaten, Fett- 
alkoholethersulfaten, Sulfobernsteinsaurehalbestern. Fettsaureeiweifi- 
hydrolysaten, Isothionate. Imidazoliniumderivate, Methyltaurate, 
Sarkosinate, Fettsaureamidethersulfate. Alkyiamidobetaine. Fettalkohole. 
5 Fettsauregiyceride, Fettsaurediethanolamide, pflanzliche und synthetische 
Die. Lanolinderivate, ethoxylierte Glycerinfettsaureester oder Gemische 
dieser Stoffe enthalten. 

Gesichts- und Korperole konnen neben einer oder mehrerer Verbindungen 
10 ausgewahit aus den Verbindungen der Formein la und lb, den physio- 

logisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formein la und lb und 
den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Fonnein la und lb die 
ubiichen TrSgerstoffe wie synthetische Ole wie Fettsaureester, Fett- 
alkohole, Silikonole. natiirliche Ole wie Pflanzenole und olige Pflanzen- 
1 5 ausziige, Paraffinole, Lanoiinole oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Weitere typisch kosmetische Anwendungsformen sind auch Lippenstifte, 
Lippenpflegestifte, Mascara, Eyeliner, Lidschatten, Rouge, Puder-, 
Emulsions- und Wachs-Make up sowie Sonnenschutz-, Pra-Sun- und 
20 After-Sun-Praparate. 

Der Anteil der Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der 
Formein la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbin- 
dungen der Formein la und lb und den stereoisomeren Formen der 
25 Verbindungen der Formein la und lb in der kosmetischen Formulierung 

betragt vorzugsweise von 0,0001 bis 50 Gew.%, besonders bevorzugt von 
0,001 bis 10 Gew.% bezogen auf die gesamte kosmetische Formulierung. 

Der Schutz der Haut vor Austrocknung kann beispielsweise in vivo 
30 nachgewiesen werden, z.B. durch bekannte Nachweismethoden wie 

TEWL (transepidermal water loss), Corneometrie (zur Bestimmung der 
Hautfeuchtigkeit), Mikrotopographie (zur Bestimmung der Hautrauhigkeit) 
Oder SELS (surface evaluation of living skin). 
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Ectoin-haltige Formulierungen kbnnen beispielsweise die Hautbarriere 
gegen die schadigende Wiri<ung von Natriumdodecylsuifat (SDS) 
scliutzen. Durch die Anwendung einer kosmetischen Ectoin-haltigen 
Emulsion kann der transepidermale Wasserverlust z.B. bis zu 40 % 
deutllch reduziert warden (Abb. 1). Eine mit einer Ectoin-haitigen 
kosmetischen Fonnulierung vorbehandelte Haut ist unempfindlicher 
gegenuber einer Schadigung der Hautbarriere durch das Tensid SDS. 
Durch die Anwendung einer Ectoin-haltigen Emulsion ist die Haut besser 
gegen eine Tensidschadigung der Haut und den damit einhergehenden 
Wasserverlust geschutzt. 

Ein wichtiges Ziel der Kosmetik ist nach wie vor ein Schutz der Haut gegen 
Stressfaktoren, die zum Austrocknen der Haut fuhren. Insbesondere 
trockene Luft wahrend kaiter oder sehr warmer Wetterlagen fuhrt zu einem 
starken Wasserverlust der Haut. Ectoin schutzt z.B. aus einer 
kosmetischen OA/V-Emulsion heraus vor Austrocknung (Abb. 2). Zusatzlich 
zu dem Schutz gegen Austrocknung fQhren Ectoin-haltige kosmetische 
Fomriulierungen zu einer deutllch besseren Hautfeuchtigkeit als eine 
entsprechende Grundfomiulierung ohne Ectoin (Placebo), die aber bereits 
3 % Glycerin enthglt. Desweiteren bewirken Ectoin-haltige kosmetische 
Formulierungen auch nach 24 Stunden noch eine deutllch hbhere 
Hautfeuchtigkeit im Vergleich zum unbehandelten oder nur mit dem 
Placebo behandelten Hautareal. Ectoin-haltige kosmetische 
Formulierungen schutzen die Haut vor einer schnellen Austrocknung 
selbst gegen stark hygroskopisches Kieselgel, welches direkt auf die Haut 
aufgetragen ist. Die Feuchtigkeit der Haut kann durch die topische 
Anwendung von Ectoin-haltigen kosmetischen Formulierungen uber einen 
langeren Zeitraum gegen Austrocknung geschutzt werden. Ectoin-haltige 
kosmetische Fomnuliemngen sind somit fur eine Prophylaxe gegen 
trockene Haut gut geeignet. 

Die Stabilisierung der Biomembranen kann z.B. in vitro nachgewiesen 
werden. Hierbei wird ausgenutzt, dalS Propidiumiodid bei intakter Membran 
der Hautzellen nicht in die Zellen aufgenommen wird und tote Zellen oder 
Zellen mit einer geschadigten Membran fur Propidiumiodid permeabel sind 
und durch die Propidiumiodid-Aufnahme einer Rotfarbung unterliegen. 
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Durch Vergleich von Zellkulturen, die vorder Schadigung, beispielsweise 
durch DMSO-Zugabe, mit Ectoin vorbehandelt wurden und von nicht 
vorbehandelten Zellen, kann nach anschlieSender Propidiumiodid- 
Behandlung die Wirkung des Ectoins Oder seiner Derivate auf die 
Stabiiisieaing der Biomembranen festgestellt werden. 

Zur Bestimmung der Zellmembran- und Protein-schadigenden Wirkung 
von Tensiden kann z.B. der RBC-Test verwendet werden. Hierzu werden 
die Erythrozyten z.B. mit Natriumdodecylsuifat (SDS) inkubiert, 
beispielsweise fur eine Dauer von 10 Minuten. SDS destabilisiert die 
Membran unbehandelter Zellen so, da(i die Zellen teilweise lysiert werden 
und ihre Inhaltsstoffe wie das Hamoglobin frei geben. Das bei der 
Zellwandschadigung freigesetzte Hamoglobin dient ais Indikatorfurdie 
spektrophotometrisclie Bestimmung der Membransctiadigung durch SDS. 
Anhand des freigesetzten Hamogiobins kann die Anzahl der zerstSrten 
Erythrozyten bestimmt werden. 

Ectoin schutzt die Zellen gegen eine Schadigung durch SDS (Abb. 3). Die 
mit Ectoin vorbehandelten Erythrozyten sind gegenuber einer 
Membranschadigung durch SDS resistenter als unbehandelte Zellen. Je 
hfiher die Ectoin-Konzentration. desto grolier ist der Schutzeffekt gegen 
eine Membranschadigung. 

Je langer die Zellen mit Ectoin vorbehandelt werden, desto groBer ist der 
Schutzeffekt gegen eine Membranschadigung (Abb. 4). Die Stabilisierung 
der Zellmembranen ist sowohl von der Ectoin-Konzentration abhangig, als 
auch von der Dauer der Ectoin-Vorbehandlung. Je hoher die Ectoin- 
Konzentration und je langer die Einwirkzeit auf die Erythrozyten ist. desto 
starker werden die Zellmembranen geschutzt. 
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Der Nachweis der Stabilisierung der residenten Mikroflora kann beispiels- 
weise in vivo erfolgen. Nach Ectoin-Behandlung bestimmter Hautbereiche. 
beispielsweise der Unterarme. wird die Haut z.B. Trocken- und/oder Hitze- 
streS in einer Kiimakammer ausgesetzt. AnschlieSend werden die Bak- 
terien von den Unterannen isoliert und eine "Lebend-Zeilzahlbestimmung" 
mittels Vitalfarbung sowie eine Wachstumskurve zur Bestimmung der 
Kinetik, beispielsweise durch das Ausplattieren der Bakterien auf 
Kulturplatten (Plattenverfahren) oder durch das Impedanzverfahren mittels 
Leitfahigkeitsmessungen, durchgefuhrt. Ein Vergleich dieser Ergebnisse 
mit denen fur nicht vorbehandelte Hautbereiche liefert einen Nachweis der 
Wirkung des Ectoins oder seiner Derivate auf die Stabilisierung der 
residenten l\/likroflora. 

Alle Verbindungen oder Konnponenten, die in den kosmetischen Formu- 
lierungen verwendet werden konnen, sind entweder bekannt und kaufiich 
enwerbbar oder konnen nach bekannten Methoden synthetisiert werden. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Verdeutlichung der Erfindung und sind 
keinesfalls als Limitierung aufeufassen. Alle %-Angaben sind Gewichts- 
prozent. 



Die INCl-Namen venwendeter Rohstoffe sind wie folgt (die INCI-Namen 
werden defintionsgemaCi in Englischer Sprache angegeben): 



Rohstoff 



INCl-Name 



l\/landeldl 
Eutanol G 
Luvitol EHd 
Oxynex K flQssig 

Panthenol 
Karion F fiussig 
Sepigel 305 



Sweet Almond Oil (Prunus Dulcis) 

Octyidodecanol 

Cetearyl Octanoate 

PEG-8. Tocopherol. Ascorbyl Palmitate, 
Ascorbic Acid, Citric Acid 
Panthenol 
Sorbitol 

Polyacrylamide, C13-14 Isoparaffin, 
Laureth-7 



wo 00/07560 



PCT/EP99/05239 



Paraffin, dunnflussig 
Mirasil CM 5 
Arlacel 165 
Germaben II 

ParfQm Blanca 
Abil WE 09 

Jojobaoi 
Cetiol V 

Prisorine IRIS 2021 
Ricinusol 
Lunacera M 
Miglyol 812 Neutralol 
Eusolex T-2000 



15 - 

Mineral Oil (Paraffinum Liquidum) 
Cyciomethicone 

Glyceryl Stearate, PEG-100 Stearate 
Propylene Glycol, Diazolidinyl urea, 
Methylparaben, Propylparaben 
Parfum 

Polyglyceryl-4 Isostearate, Cety! 

Dimethicone Copolyol, Hexyl Laurate 

Jojoba Oil (Buxus Chinensis) 

Decyl Oleate 

Isopropyl Isostearate 

Castor Oil (Ricinus Communis) 

Cera Microcristallina 

Caprylic/Capric Triglyceride 

Titanium Dioxide, Alumina, Simethicone 
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Beispiel 1 

Aus folgenden Komponenten wird ein erfindungsgemaUes Hautpflegegel 
(0/W) enthaltend Ectoin hergestellt: 



A MandeibI 
Eutanol G 
Luvitol EHO 
Oxynex K flussig 



(Art.-Nr. 108324) 



(2) 
(3) 
(4) 
(1) 



Gew.-% 

8.0 

2.0 

6.0 

0.05 



B Panthenol (Art.-Nr. 501375) 

Karion F flussig (Art.-Nr. 102993) 
Konserviemngsmittel 
Wasser, demineralisiert 



(1) 
(1) 



0.5 
4.0 
q.s. 
ad 100 



C Sepigel 305 



(5) 



D Ectoin (1) 1.0 

Als Konserviemngsmittel konnen 
0.05 % Propyl-4-hydroxybenzoat (Art.-Nr. 107427) oder 
0.15 % Methyl-4-hydroxybenzoat (Art.-Nr. 106757) 
verwendet werden. 



Herstellung: 

Die vereinigte Phase B wird unter Ruhren langsam in die Phase C einge- 
tragen. Danach wird die vorgeloste Phase A zugesetzt. Es wird geruhrt bis 
die Phasen homogen gemischt sind. AnschiieRend wird Phase D zugege- 
ben und bis zur Homogenitat gerOhrt. 



Bezugsquellen: 

(1) Merck KGaA, Darmstadt 

(2) ' Gustav Heess, Stuttgart 

(3) Henkel KGaA, Dusseldorf 

(4) BASF AG, Ludwigshafen 

(5) Seppic, Frankreich 
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Beispiei 2 

Aus folgenden Komponenten wird eine erfindungsgemaGe Hautpflege- 
creme (0/W) enthaltend Ectoin hergestellt: 

Gew.-% 

A Paraffin, dunnfliissig (Art.-Nr. 107174) (1) 8.0 
Isopropylmyristat (Art.-Nr. 8221 02) (1) 4.0 

MirasilCMS (2) 3.0 

Stearinsaure (1) 3.0 

Arlacel165 (3) 5.0 

B Glycerin, 87 % (Art.-Nr. 104091) (1) 3.0 

Germaben II (4) 0.5 

Wasser, demineralisiert ad 1 00 

C Parfum Blanca (5) 0.3 

D Ectoin (1) 1.0 

Herstellung: 

Zunaciist werden die Phasen A und B getrennt auf 75 °C erwarmt. Danach 
wird Phase A unter Ruhren langsam zu Phase B gegeben und solange ge- 
ruhrt bis eine homogene Mischung entsteht. Nach Honnogenisierung der 
Emulsion wird unter Ruhren auf 30 °C abgekuhit, die Phasen C und D 
zugegeben und bis zur Homogenitat geriihrt. 

Bezugsquellen: 

(1) Merck KGaA, Darmstadt 

(2) Rhodia 

(3) . ICI 

(4) ISP 

(5) Dragoco 
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Beispiei 3 

Aus folgenden Komponenten wird eine erfindungsgemaBe Sonnenschutz- 
lotion (W/0) enthaltend Ectoin hergestellt: 

Gew.-% 

A Abil WE 09 (2) 5^0 

Jojoba 01 (3) 6.0 

Cetiol V (4) 6.0 

Prisorine 2021 (5) 4.5 

Ricinusol (6) 1.0 

LunaceraM (7) 1.8 

Miglyol 812 Neutralol (8) 4.5 

B EusolexT-2000 (Art.-Nr. 105373) (1) 3.0 

Glycerin. 87 % (Art.-Nr. 104091) (1) 2.0 

Natriumchlorid (Art.-Nr. 106400) (1) 0.4 
Konservierungsmittel q.s. 
Wasser. demineralisiert ad 100 

C ParfQm (5) 0.3 

D Ectoin (1) 1.0 

Als Konservierungsmittel konnen 
0.05 % Propyl-4-hydroxybenzoat(Art.-Nr. 107427) oder 
0.15 % Methyl-4-hydroxybenzoat (Art.-Nr. 106757) 
verwendet werden. 

Herstellung: 

Zunachst wird Eusolex T-2000 in Phase B eingerilhrt und auf 80 *C 
erwarmt. Danacli wird Pliase A auf 75 "C erwarmt und unter Ruhren 
Phase B langsam zugegeben. Es wird bis zur Homogenitat geriihrt und 
anschlieBend unter Ruhren auf 30 'C abgekuhlt. Danach werden die 
Phasen C und D zugegeben und bis zur Homogenitat geruhrt. 
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Bezugsquellen: - 



5 



(1) 


Merck KGaA, Darmstadt 


(2) 


Th. Goldschmidt AG, Essen 


(3) 


H. Lamotte, Bremen 


(4) 


Henkel KGaA, Dusseldorf 


(5) 


Unichema, Emmerich 


(6) 


Gustav Heess. Stuttgart 


(7) 


H.B. Fuller, Liineburg 


(8) 


Huls Troisdorf AG, WItten 



Beispiel 4 

Aus folgenden Kompcnenten wird eine Hautpflegecreme (0/W) enthaltend 
Ectoin hergestellt: 

15 



25 









Gew.-% 


A Paraffin, diinnflussig 


(Art.-Nr. 107174) 


(1) 


8.0 


Isopropylmyristat 


(Art.-Nr. 822102) 


(1) 


4.0 


Mirasil CM 5 




(2) 


3.0 


Stearinsaure 




(1) 


3.0 


Arlacel 165 V 




(3) 


5.0 


B Glycerin, 87 % 


(Art.-Nr. 104091) 


(1) 


3.0 


Germaben II 




(4) 


0.5 


Wasser, demineralisiert 






ad 100 


D Ectoin 




(1) 


X 



X = 0 (Placebo). 2, 5 Gew.-% 

30 

Herstellung: 

Zunachst werden die Phasen A und B getrennt auf 75 X erwarmt. Danach 
wird Phase A unter Riihren langsam zu Phase B gegeben und solange ge- 
ruhrt bis eine homogene Mischung entsteht. Nach Hqmogenisierung der 
35 Emulsion wird unter Ruhren auf 30 °C abgekiihlt, Phase D zugegeben und 
bis zur Homogenitat geruhrt. 
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Bezugsquellen: 

(1) Merck KGaA. Darmstadt 

(2) Rhodia 

(3) ICI 

(4) ISP 



Beispiei 4a 

Mit den in Beispiei 4 beschriebenen Hautpflegecremes (OAA/) enthaltend 
Ectoin wird eine in vivo Bestimmung des Transepidermalen 
Wasserverlustes (TEWL) nach Schadigung der Hautbarriere durch SDS- 
Behandlung durchgefuhrt. Zunachst wird die Haut der Probanden (N=5) 
am Unterarm eine Woche lang rweimal tagllch mit der 0/W-Emulsion (2 
mg/cm^) enthaltend 2 % und 5 % Ectoin und einer Emulsion ohne Ectoin 
(Placebo) behandelt. Urn den TEWL kunstlich durch eine Schadigung der 
Hbrnbarriere zu erhohen, wird die Haut anschlleSend mit 80 [i\ 
Natriumdodecylsulfat (SDS; 2% in Wasser) in eIner Aluminiumkammer 
unter Okklusion uber 24 h behandelt. Die TEWL-Bestimmung wird in 
einem Klimaraum bei 22 "C und eirrer Luftfeuchtigkeit von 60 % mit 
TEWAmeter TM210 durchgefuhrt. In Abb. 1 ist der TEWL vor und nach 
der Behandlung mit den Ectoin-haitigen Emulsionen, sowie nach der 
Schadigung der Hautbarriere durch SDS dargestellt. Die Werte zu Abb. 1 
sind in Tab. 1 aufgefuhrt. 

Tab. 1 In vivo Bestimmung des Transepidermalen Wasserverlusts 
(TEWL) nach Schadigung der Hautbarriere durch SDS- 



Behandlung. 





vor Behandlung 


TEWL [g/m^/h] 
nach 1 Woche 
Ectoin-Behandlung 


nach SDS-Stress 


unbehandelt 


5.2 


5.6 


18 


Placebo 


5,2 


5,8 


15.1 


2% Ectoin 


5.6 


5,6 


14,2 


5% Ectoin 


5.1 


5.6 


10.8 



wo 00/07560 



- 20 - 



PCT/EP99/0S239 



Beispiel 4b 

Mit den in Beispiei 4 beschriebenen Hautpflegecremes (0/W) enthaltend 
Ectoin wird eine in vivo Bestimmung der Hautfeuchtigi<eit nach Ectoin- 
Behandlung und Dehydratisieoing mitteis Kieselgel durchgefuhrt. Zunaclist 
wird die Haut der Probanden (N=5) am Unterarm eine Woche lang 
zweimal taglich mit einer kosmetischen Formulierung (2 mg/cm^) 
enthaltend 2 % und 5 % Ectoin und einer Formulierung oinne Ectoin 
(Placebo) behandelt. Der Feuchtigkeitsgehalt der Haut wird vor dem 
Auftragen und nach 1 Woche vier Stunden nach dem letzten Auftragen 
bestimmt. Dann wird Kieselgel 60 (0,2 g/cm^) auf die Testareale des 
Unterarmes fur zwei Stunden unter Okklusion aufgetragen 
(Dehydratisierung). Nach Entfernen des Kieselgels wird die 
Hautfeuchtigkeit nach 10 min.. 2 h. 4 h und 24 h in einem Klimaraum bei 
22 'C und einer Luftfeuchtigkeit von 60 % gemessen. Die Ergebnisse sind 
in Abb. 2 dargestellt. 



Beispiel 5 

Mit einer waSrigen Ectoin-Losung gepuffert in PBS-Puffer (22.2 mmoi/l 
Dinatriumhydrogenphosphat. 5,6 mmol/l Kaliumdihydrogenphosphat. 
123,3 mmol/l Natriumchlorid und 10 mmol/l Glucose) wird eine 
Bestimmung der membranstabilisierenden Wirkung von Ectoin 
vorbehandelten Human-Erythrozyten gegehuber SDS durchgefuhrt. Hierzu 
wird der RBC-Test verwendet. Es wird die prozentuale 
Membranstabilisierung von mit Ectoin vorbehandelten Zelien bestimmt. 

Human-Erythrozyten (2x10^Zellen/ml) werden 1 Stunde mitO %, 0,1 %, 
0,5 %. 1 % und 5 % Ectoin behandelt. Dann werden die Zellen 10 min. mit 
0 bis 0,04 % SDS-Losung gestresst. AnschlieSend wird 
spektrophotometrisch anhand des freien Hamoglobingehalts bestimmt 
wieviel Zelien lysiert worden sind. In Abb. 3 ist der prozentuale Unterschied 
der lysierten Zelien in Abhangigkeit von der Ectoinkonzentration aus der 
Vorbehandlung gegenuber einer unbehandelten Kontrolle gezeigt. Der 
Versuch wird N = 5 mal durchgefuhrt. 
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Zusatzlich werden Human-Erythrozyten (2x10° Zellen/ml) 0 (Kontrolle), 6, 
18 und 24 Stunden mit 1 % Ectoin behandelt. Dann werden die Zellen 10 
min. mit 0 bis 0,04 % SDS-Losung gestresst. AnschlieSend wird 
spektropiiotometrisch anhand des freien Hamoglobingehaits bestimmt 
wieviel Zellen lysiert worden sind. In Abb. 4 ist der prozentuale Unterschied 
der lysierten Zellen in Abhangigkeit von der Ectoinkonzentration aus der 
Vorbehandlung gegenuber einer unbehandelten Kontrolle gezeigt. Der 
Versuch wird N = 5 mal durchgefOhrt. 
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1 . Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen ausgewahit aus 
den Verbindungen der Formeln la und lb 



N— (C-R\ 
I 



HN— (C-R'')„ 



den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der . 
Fonneln la und lb, und den stereoisomeren Formen der Verbin- 
dungen der Fomnein la und lb. wobei 

R^ H Oder Alkyl. 

r2 H, COOH, COO-AlkyI oder CO-NH-R^ 

R^ und R'* jeweils unabhangig voneinander H oder OH. 

n 1.2 Oder 3. 



Alkyl 



einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. und 
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H, AlkyI, einen Aminosaurerest. Dipeptidrest Oder 
Tripeptidrest 

bedeuten zur Herstellung einer kosmetischen Fomnulierung zum 
Schutz der menschlichen Haut gegen Trockenheit und/oder hohe 
Salzkonzentrationen. 

Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen ausgewahit aus 
den Verbindungen der Fomiein la und ib, den physiologisch vertrag- 
lichen Salzen der Verbindungen der Formein la und Ib und den 
stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein la und Ib 
nach Anspruch 1 zur Herstellung einer kosmetischen Formulierung 
zum Schutz von Zellen, Proteinen, und/oder Biomembranen der 
nienschlichen Haut. 

Venwendung von einer oder mehreren Verbindungen ausgewahit aus 
den Verbindungen der Formein la und Ib. den physiologisch vertrag- 
lichen Salzen der Verbindungen der Fomnein la und Ib und den 
stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein la und Ib 
nach Anspruch 1 zur Herstellung einer kosmetischen Formulierung 
zum Schutz der Mikrofiora der menschlichen Haut. 

VeoA/endung von einer oder mehreren Verbindungen ausgewahit aus 
den Verbindungen der Formein la und Ib, den physiologisch vertrag- 
lichen Salzen der Verbindungen der Formein la und Ib und den 
stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein la und Ib 
nach Anspnjch 1 zur Herstellung einer kosmetischen Formulierung 
zur Stabilisierung der Hautbarriere. 
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Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS man eine oder mehrere Verbindungen ausgewahit aus 
den Verbindungen der Formein la und lb, den physiologisch vertrag- 
lichen Salzen der Verbindungen der Formein la und lb und den 
stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein la und lb zur 
auSeren Anwendung in Form einer Losung, einer Suspension, einer 
Emulsion, einer Paste, einer Salbe, eines Gels, einer Creme, einer 
Lotion, eines Puders, einer Seife, eines tensidhaltigen Reinigungs- 
praparates, eines Ols. eines Lippenstifts, eines Lippenpfiegestifts, 
einer Mascara, eines Eyeliners, von Lidschatten, von Rouge, eines 
Puder-, Emulsions- Oder Wachs-Make ups, eines Sonnenschutz-, 
Pra-Sun- und After-Sun-Praparats oder eines Sprays einsetzt. 

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeiehnet. dafi der Anteil der Verbindungen ausgewahit aus den 
Verbindungen der Formein la und lb, den physiologisch vertragiichen 
Salzen der Verbindungen der Formein la und lb, und den stereo- 
isomeren Formen der Verbindungen der Formein la und lb von 
0,0001 bis 50 Gew.% bezogen auf die gesamte kosmetische 
Formulierung betragt. 

Venwendung nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS die Verbindungen der Formein la und lb ausgewahit 
sind aus den Verbindungen (S)-1 ,4,5.6-Tetrahydro-2-methyl-4- 
pyrimidincarbonsaure und (S,S)-1,4,5,6-Tetrahydro-5-hydroxy-2- 
methyl-4-pyrimidincarbonsaure. 
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Verwendung von Ectoin oder Ectoin-Derivaten 
zur Stabilisierung von p53 



Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Ectoin oder Ectoln-Derivaten zur 

Stabilisierung von p53. 

In den westlichen Industrielandem hat sich Krebs zu einer der am meisten gefurchteten 
Krankheiten entwickelt. Dies liegt zum einen daran, dass fur manche Krebsarten noch 
keine wirksame Therapie gefunden wurde oder dass der jeweilige Krebs entweder ge- 
igen Chemotherapie oder Strahlentherapie resistent geworden ist. Es wird davon ausge- 
gangen, dass Krebs die Todesursache von 1/5 der Menschen In den westlichen Indu- 
strlenationen Ist. 

Der ProzeB der Entstehung von Krebs wird als Cancerogenese bezeichnet. Nach den 
gegenwartigen Vcrstellungen entstehen die Zellen eines Tumors aus einer gemeinsa- 
rtien Stammzelle (Klonalitat). Der Prozess, in dem eine Zelle zur Krebszelle entartet, 
d.h. eine maligne Transformation auftritt. wird auf die Umgehung oderSterung der nor- 
malen Zellwachstumskontrolle zurQckgefQhrt. Bel fehlertiaften Zellteilungen kann es zur 
Umordnung von Chromosomen oder Chromosomenteiien ohne Wiederhersteliung durch 
zelieigene Reparaturmechanismen kommen. Dies hat die Aktiviemng von vorhandenen 
. Genen mit zentraler Bedeutung fCir die Regulation von Zellaktivitaten, sogenannten On- 
P^ogenen, zur Folge. Diese Oncogene fiihren zur Stomng der Wachstumskontrolle, z.B. 
durch die Produktion von Wachstumsfaktoren, die wieder auf die Zelle stimulierend 
ruckwirken. Die unkontrollierte Steigerung der Zellvermehmng ISsst biochemische and 
physikalische Veranderungen entstehen, die zum weiteren Verlust von Wachstums- 
hemmung (Autonomie), zu zelluiaren und histologischen Abnormitaten und zur Entdiffe- 
renzierung (Anaplasie) sowie Streuung uberden gesamten Organismus (Metastasen) 
fQhren. 

Als ursachliche Bedingungen fur die Krebsentstehung sieht man genetische Faktoren, 
ionisierende Strahlen, UV-Licht, Viren und die Einwirkung von Carzinogenen in Form 
von Tabakrauch, Nahrung. Medikamenten oder durch Arbeitsplatz- oder umweltbedingte 
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Aufnahme an. Auch die mangelnde Abwehr von Tumorzellen infolge von StOmngen des 
Immunsystems tragt zur Entstehung von Krebserkrankungen bei. Hier liegt auch der 
Ansatzpunkt psychophysiologischer Theorien, die die Beteiligung von Stress und psy- 
chischen Faktoren berOcksichtigen. 

Die Verbindung zwischen Cancerogenese und i\yiutagenese wurde fOr drei Krebslakto- 
ren festgestellt: 

- chemische Carzinogene, die einfachie lokale Veranderungen in der DNA-Sequenz 
verursachen; 

- ionisierende Strahlung, die ChromosomenbrQclie tierbeifCihren und Translokationen 
I verursadien kann; und 

- Viren, die fremde DNA in die Zellen einfQiiren. 

Es wird davon ausgegangen, dass die Zelle Meclianismen besitzt, urn zu verliindern, 
dass die Fremd-DNA der Viren bzw. Bakterien an ilire Tocliterzellen weitergegeben 
wird. Dies fulirte dazu, dass sich Krebsforscher den Tumor- Oder Wachstumssuppres- 
sorgenen, insbesondere dem p53-Gen, zuwandten. 

Das p53-Gen befindet sicli auf dem kurzen Ann des menschiiclien Cliromosoms 17, 
Bande 13 und ist ungefaiir20 Kilobasen (kb) lang. Dieses Gen ergibt ein 2,8 kb mRNA- 
Transkript und codiert fur ein 53 kD Phospfiorprotein, welclies 393 AminosSuren enthait. 

^^poas p53-Protein ist In der Lage, zu speziellen Sequenzen zu binden, und es wird ange- 
nommen, dass es ein Transkriptionsfaktor ist. 

Das p53 reagiert auf DNA-Scliaden Oder abnorme Waciistumsbedingungen, indem es 
die Zelle in der G1 -Phase der DNA-Replikation (Ruhephase) arretieren kann. Durch 
DNA-StrangbrQche und AT-Genprodukte wird die p53-Proteinsynthese verstarkt. Die 
p53-ProtBine verstarken Ihrerseits die Bildung negativer Wachstumsfaktoren und hem- 
men die DNA-Replikation, positive Wachstumsfaktoren und GTP-Synthese via IMP- 
Dehydrogenase. 
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Ein weiterer Aspekt dieser Art der Regulierung beinhaltet die Kontrollfunktion von p53 in 
derZelle, bei zu starl< bescliadigten Zellen den kontrollierten Zelltod Oder Apoptosis 
herbeizufQIiren, bevor diese Zellen zu Tumoren heranwachsen konnen. Somit hat p63 
eine bestimmte Rolle in derZellantwort zur UV-Stralilung durch die Inhibition der DNA- 
Synthese, gefolgt von einer DNA-Schadigung. 

Als am haufigsten zu beobachtende genetische Veranderung in menschlichen malignen 
Tumorzellen kommt es zu VerSndemngen des p53-Gens und seines codierten Proteins. 
Insbesondere sind die Erbanlagen fQr p53 besonders hSufig in Hauttumorzellen mutiert, 
wenn diese durch UV-Licht vemrsacht wurden. Eine QbemiaiSige Sonnenstrahlung kann 
^die Entstehung von Hauttumoren veairsachen. 

Eine Zelle, die p53-defizient ist Oder mutiertes P53 exprimiert, tritt nicht in die .G1- 
Arretierung oder die GO-Phase (Apoptosis) ein. Diese Unfahigkeit des mutierten p53 
Apoptosis einzuleiten, kann ebenfalls erkiSren, warum die Strahlungstherapie in der Be- 
handiung von verschiedenen Tumorzellen unwirksam ist. 



Es gibt verschledene Arten, wie die p53-Funktion deaktiviert werden kann. Dazu zahlen 
Missense-Mutationen, Deletionen Oder Nonsense-Mutationen des Gens, die dazu fOh- 
ren, dass das Protein nicht oligomerisiert odertetramere Komplexe bilden kann, die zu 
speziellen DNA-Sequenzen binden kOnnen. Das p53-Gen besitzt mehrere "hot spots", 
d.h. Genbereiche, die schnell mutieren kOnnen. Weiterhin ist das p53-Gen sehr emp- 
^^^^ndllch gegenQber UV-Strahlen, welche leichtzu einer Mutation und dem damit verbun- 
^^P^enen Funktionsverlust von p53 fQhren. 

Dia die Bedeutung von p53 insbesondere bei der Entstehung von Hauttumoren erkannt 
wurde, wurden bereits Vorschlage gemacht, wie die Wachterfunktion von p53 auch in 
Hautzellen funktionieren kann, in denen das p53-Gen durch starke Sonneneinstrahlung 
mutiert wurde. So wird in Bild der Wissenschaft 2/96, Seite 108 beschrieben, dass vor- 
geschlagen wurde, biotechnlsch hergestelltes p53-Protein in eine LIpidhQIle zu verpak- 
ken und so in die Hautzellen zu verfrachten. Dieses p53-Praparat in Form einer Creme 
soli potentielle Krebszellen ausmerzen und mOglichenveise sogar vortiandenen Haut- 
krebs zurQckbilden. Dieses Verfahren ist jedoch durch die Venwendung von p53 selbst 
sehr autwendig und kostspielig. 



Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine Verbindung zur VerfQgung zu 
stellen, die p53 auf DNA- und Protein-Ebene stabillsiert. Es soil somit eine Mutation und 
ein damit verbundener Funktionsverlust von p53 veningert werden, urn die Apoptosis 
auch bei Tumorzellen einleiten zu kSnnen. Gleichzeltig soil die Synthese von p53 stimu- 
liert werden, so dass unterStressbedingungen, wie UV-Strahlung und chemlschen No- 
xen, p53 in ausreichender Konzentration zur Verfijgung steht. 

Diese Aufgabe wird gel6st durch die Venvendung mindestens einer Verbindung, gewShlt 
aus einer Verbindung der Fonmel 1 a, 1 b, 



R N R- 
I 



HN— (C-R')„ 

. einem physiologisch vertraglichen Salz davon und einer stereoisomeren Form davon, 
iworin 

R^ H Oder AlkyI, 

. R^ H,COOH.COO-AlkyloderCO-NH-R^ 
R^ und R'* jeweils unabhangig voneinander H Oder OH, 



H. AlkyI. einen Aminosaurerest, Dipeptidrest oder Tripeptidrest, und 



AlkyI 



einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 



bedeuten, 



zur Stabilisiemng von p53. 

Die Verbindungen der Formein 1a und 1b. die physiologisch vertraglichen Seize der 
Verbindungen der Formein la und lb und die stereoisomere Form der Verbindungen 
der Formein la und lb werden nachstehend auch ais .Ectoin Oder Ectoin-Derivate" be- 
zeiclinet. 

Bei Ectoin und den Ectoin-Derivaten handelt es sich urn niedermolekulare, cyclische 
Aminosaurederivate, die aus verschiedenen halophilen Mikroorganismen gewonnen 
P^erden konnen. Sowohl Ectoin als auch Ectoin-Derivate besitzen den Vorteil, dalS sie 
"nicht in den Zellstoffwechsel eingreifen. Ectoin und Ectoin-Derivate werden bereits in der 
DE 43 42 560 als Feuchtigkeitsspender in Kosmetikprodukten besclirieben. 

Die erfindungsgemaU verwendeten Verbindungen kOnnen in den topisclien Zusammen- 
setzungen als optiscHe Isomere, Diastereomere, Racemate, Zwitterionen, Kationen oder 
als Gemisch derselben vorliegen. ' 

Als erfindungsgemaS verwendete Verbindungen sind diejenigen bevorzugt, worin 

H Oder CH3, H Oder COOH, R' und R^ jeweils unabhangig voneinander H Oder 
OH und n 2 bedeuten. Von den erflndungsgemaiS venwendeten Verbindungen sind 
|(S)-1,4,5,6-Tetrahydro-2-methyl-4-pyrimidincarbonsaure (Ectoin) und (S,S)-1, 4,5,6- 
P'etrahydro-6-hydroxy-2-methyl-4-pyrimidincarbonsaure (Hydroxyectoin) besonders be- 
vorzugt. 

Unter dem Begriff ..Aminosaure" werden die stereoisomeren Formen, z.B. D- und L- 
Formen, folgender Verbindungen verstanden: Alanin, p-Alanin, Arginln. Asparagin. As- 
paraginsaure, Cystein, Glutamin, GlutaminsSure. Glycin, Histidin, Isoleudn, Leucin, Ly- 
sin, IVlethionin, Phenylalanin, Serin. Threonin, Tryptophan, Tyrosln. Valln, 
y-Aminobutyrat, Ne-Acetyllysin, N5-Acetylomithin, Ny-Acetyldiaminobutyrat und 
Na-Acetyldiaminobutyrat. L-Aminosauren sind bevorzugt. 

Aminosaurereste leiten sich von den entsprechenden Aminosauren ab. 
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Die Reste folgender AminosSuren sind bevorzugt: Alanin, p-Alanin, Asparagin, Aspa- 
raginsSure, Glutamin, Glutaminsaure, Glycin, Serin, Threonin, Valin, 
Y-Aminobutyrat, NE-Acetyllysin, N5-Acetylornithin, Ny-Acetyldiaminobutyrat und 
Na-Acetyldiaminobutyrat. 

Die Di- und Tripeptidreste sind ifirer chemlsclien Natur nach Saureamide und zerfallen 
bei der Hydrolyse in zwei oder drei Aminosiuren. Die AminosSuren in den Di- und Tri- 
peptidresten sind durch Amidbindungen miteinander verbunden. Bevorzugte Di- und 
Tripeptidreste sind aus den bevorzugten Aminosauren aufgebaut. 

. Die Alkylgruppen umfassen die l\/lethyigruppe CH3, die Ethylgaippe C2H5, die Propyi- 
'gruppen CH2CH2CH3 und CH(CH3)2 sowie die Butylgmppen CH2CH2CH2CH3, 
H3CCHCH2CH3, CH2CH(CH3)2 und C(CH3)3. Die bevorzugte All<ylgruppe ist die IVIethyl- 
gruppe. 

Bevorzugte physioiogisch vertragliclie Saize der erfindungsgemaii venwendeten Verbin- 
dungen sind beispielsweise Alitali-, Erdallcali- Oder Ammoniumsaize, wie Na-, K-, Mg- 
oder Ca-Saize, sowie SaIze, die von den organisclien Basen Triethylamin oderTris-(2- 
hydroxy-ethyl)amin abgeleitet sind. Weitere bevorzugte physiologiscii vertragliclie SaIze 
der erfindungsgemaiS verwendeten Verbindungen ergeben sicfi durch Umsetzung mit 
anorganischen SSuren, wie Salzsdure, Schwefelsdure und PliospliorsSure, oder mit 
organisclien Carbon- oder Sulfons3uren, wie Essigsdure, CitronensSure, BenzoesSure, 
aleinsSure, FumarsSure, WeinsSure und p-To!uolsulfonsSure. 

Verbindungen der Formeln 1a und 1b, in denen basisclie und saure Gruppen, wie Car- 
boxyl- Oder Aminogmppen, in gleicher Zahl vorliegen, bilden innere SaIze. 

Die Herstellung der erfindungsgemau venwendeten Verbindungen wird in der 

DE 43 42 560 beschrieben. (S)-1,4,5,6-Tetrahydro-2-methyl-4-pyrimidin-cariDonsaure 

Oder (S,S)-1,4,5,6-Tetrahydro-5-hydroxy-2-methyl-4-pyrimidincarbonsaure kOnnen audi 

mikrobiologisch gewonnen werden (Severin et al., J. Gen. IWicrob. 138 (1992) 

1629-1638). 
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Ectoin Oder Ectoin-Derivate werden erfindungsgemalS ublicherweise in Form einertopi- 
schen Zusammensetzung verwendet. MOglich ist auch deren Verwendung im pharma- 
zeutischen Bereich und/oderim Nahrungsmittelbereich. 

Die Herstellung dertopischen Zusammensetzung erfoigt, indem mindestens eine der 
erfindungsgemafJ verwendeten Verbindungen, gegebenenfalls mit Hilfs- und/oderTrS- 
gerstoffen, in eine geeignete Fomnullerungsfomn gebracht werden. Die Hilfs- und TrS- 
gerstoffe stammen aus derGruppe derTragermittel. Konservierungsstoffe und anderer 
ubliclier Hiifsstoffe. 

^^^Die topisciien Zusammensetzung auf der Grundlage mindestens einer erfindungsgemaU 
^^fcverwendeten Verbindung wird aulSerlich auf der Haut Oder den Hautadnexen angewen- 
^^det. 

Als Anwendungsfonn seien z.B. genannt: Lfisungen, Suspensionen, Emulsionen. Pas- 
ten, Salben. Gele, Cremes, Lotionen, Puder. Seifen. tensidhaltige Reinigungspraparate, 
Ole und Sprays. Zusatzlich zu einer oder mehreren erfindungsgemad verwendeten Ver- 
bindungen werden der Zusammensetzung beliebige Cibliche Tragerstoffe. Hiifsstoffe und 
gegebenenfaiis weitere Wirl<stoffe zugesetzt. 

Bevorzugte Hiifsstoffe stammen aus der Gruppe der Konserviemngsstoffe. Antioxidan- 
tien, Stabilisatoren, Losungsvermittler, Vitamine. Parbemittel und Geruchsverbesserer. 
#^^Saiben, Pasten, Cremes und Gele konnen neben einer oder mehreren erfindungsgemaii 
^^erwendeten Verbindungen die Qblichen Tragerstoffe enthalten. z.B. tierische und 

pflanzliche Fette. Wachse. Paraffine. Stance. Traganth. Cellulosederivate, Pblyethylen-" 
- ilykole. Silicone. Bentonite. Kleselsaure. Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser 
Stoffe. 

Puderund Sprays k5nnen neben einer oder mehreren erfindungsgemaii venwendeten 
Verbindungen die Qblichen Tragerstoffe enthalten. z.B. Milchzucker, Talkum. Kieselsau- 
re, Aiuminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamid-Pulver oder Gemische dieser Stof- 
fe. Sprays konnen zusatzlich die Qblichen Treibmittel. z.B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe. 
Propan/Butan oder Dimethylether. 
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Losungen und Emulsionen kOnnen neben einer Oder mehreren erfindungsgemaB ver- 
wendeten Verbindungen die Qblichen TrSgerstoffe, wie Losungsmittel, LQsungsvermittler 
und Emulgatoren, z.B. Wasser, Ethanol, Isopropanol, Ethylcarbonat, Ethylacetat. Ben- 
zylalkohol, Benzylbenzoat, Propylenglykol, 1,3-Butylglykol, Ole, insbesondere Baum- 
wollsaatOle, Erdnuixei, Maiskeimol, OlivenOI, RizinusOl und SesamSI, Glycerinfettsaure- 
ester, Polyethylenglykole und Fettsflureester des Sorbitans oder Gemische dieser Stof- 
fe, enthalten. 

Suspensionen kSnnen neben einer oder mehreren erfindungsgemaiJ venwendeten Ver- 
bindungen die Qblichen Tragerstoffe. wie flQsslge VerdQnnungsmlttel. z.B. Wasser, 
Ethanol oder Propylenglykol. Suspendiermittel, z.B. ethoxylierte Isostearylalkohole, 
Jbolyoxyethyiensorbitester und Polyoxyethylensorbitanester, mikrokristalline Cellulose, 
Aluminiummetahydroxid. Bentonit, Agar-Agar und Traganth oder Gemische dieser 
Stoffe, enthalten. 

. Seifen konnen neben einer oder mehreren erfindungsgemSfi verwendeten Verbindun- 
gen die Qblichen TrSgerstoffe, wie Alkalisaize von Fettsauren, Saize von FettsSurehal- 
bestem, FettsaureeiweilShydrolysaten, Isothionate, Lanolin, Fettalkohol, Pflanzenole. 
Pfianzenextrakte, Glycerin, Zucker oder Gemische dieser Stoffe, enthalten. 

Tensidhaltige Reinigungsprodukte konnen neben einer oder mehreren erfindungsgemSli 
venwendeten Verbindungen die Qblichen TrSgerstoffe, wie SaIze von Fettalkoholsulfaten, 
^^^Fettaikoholethersulfaten, Suifobemsteinsaurehalbestem, FettsaureeiweilShydrolysaten. 
. ^^Psothionaten, Imidazoliniumderivate. Methyltaurate, Sarkosinate, Fettsaureamidether- 
sulfate. Alkylamidobetaine, Fettalkohole. Fettsaureglyceride, Fettsaurediethanolamide. 
pfianzliche und synthetische Ole. Lanolinderivate. ethoxylierte Glycerlnfettsaureester 
Oder Gemische dieser Stoffe. enthalten. 

Gesichts- und KorperOle kOnnen neben einer oder mehreren erfindungsgemaiS venwen- 
deten Verbindungen die Qblichen Tragerstoffe, wie synthetische Ole. wie Fettsaureester, 
Fettalkohole, Silikonole, naturliche Ole, wie PfianzenOie und eiige PflanzenauszQge, 
Paraffinoie, Lanolineie oder Gemische dieser Stoffe, enthalten. 
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Weitere typisch kosmetische Anwendungsformen sind auch Lippenstifte, Lippenpflege- 
stifte, Mascara, Eyeliner, Lidschatten, Rouge, Plider-, Emulsions- und Wachs-Make up 
sowie Sonnenschutz-, PrS-Sun- und After-Sun-Praparate. 

Mindestens eine erfindungsgemail verwendete.Verbindung liegt In der topischen Zu- 
sammensetzung in einer Menge von vorzugswelse 0,0001 bis 50 Gew.-%, besonders 
bevorzugt 0,001 bis 10 Gew.-%, insbesondere bevorzugt 0,1 bis 1 Gew.%, bezogen auf 
die Zusammensetzung, vor. 

Vorzugswelse werden neben Ectoln oder den Ectoin-Derivaten zusStzlich mindestens 
ein Antioxidatlonsmittel und/oder UV-Filter venwendet. 

Es konnen erflndungsgemaU die aus der Fachliteratur bekannten Antioxidatlonsmittel 
verwendet werden, z.B. Flavonoide, Coumaranone, AmlnosSuren {zB. Glycin, Histidin, 
Tyrosin. Tryptophan) und deren Derlvate. Imidazole, (z.B. UrocaninsSure) und deren 
Derlvate, Peptide, wie D,L-Camosin, D-Gamosin, L-Camosin und deren Derivate (z.B. 
Anserin). Carotlnolde, Carotlne (z.B. a-Carotin, p-Carotin, Lycopin) und deren Derlvate, 
Cfilorogensaure und deren Derivate, LlponsSure und deren Derivate (z.B. Dlfiydrolipon- 
saure), Aurothioglucose. Propylthiouracil und andere Thiole (z.B. Thioredoxin, 
Glutathlon, Cystein, Cystin, Cystamin und deren Glycosyl-, N-Acetyl-, Methyl-, Ethyl-, 
Propyl-, Amyl-, Butyl- und Lauryl- PalmltoyI-, Oleyi-, y-Llnoleyl. Cholesteryl- und Glyce- 
rylester) sowie deren Seize, Diaurylthlodipropionat, Distearylthiodipropionat, Thiodlpro- 
^^^^iosSure und deren Derivate (Ester, Ether, Peptide, LIpide. Nukleotide, Nukieoslde und 
^^^aize) sowie Sulfoximinverbindungen (z.B. Buthioninsulfoximine, Homocysteinsuifoxl- 
. min.-Buthloninsulfone, Penta-, Hexa-, Heptathioninsulfoximin), ferner (Metal!-) Chelato- 
■ ren (Z..B. a-i4ydroxyfettsauren. Palmltlnsaure, Phytlnsaure, Lactoferrln),.a-Hydroxy- 
saliren (z.B. Citronensaure, Milchsaure, Apfelsaure), Huminsaure, Gallensaure, Gallen- 
extrakte, Bilirubin, Biliverdin, EDTA. EGTA und deren Derivate, ungesSttigte Fettsauren 
und deren Derivate, Vitamin C und Derivate (z.B. AscortDylpalmltat, Magnesium- 
Ascorbyl-phosphat, Ascorbyiacetat) sowie Konlferylbenzoat des Benzoeharzes. Rutin- 
saure und deren Derivate, a-GIycosylrutin, Ferulasaure, Furfurylidengiucitol, Carnosin, 
Butylhydroxyltoluol (BHT), Butylhydroxyanlsoi. Nordohydroguajaretsaure. Trihydroxybu- 
tyrophenon, Hamsaure und deren Derlvate, Mannose und deren Derivate, Zink und 
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dessen Derivate (2.B. ZnO. ZnS04). Selen und dessen Derivate (z.B. Selenmethionin). 
Stilbene und deren Derivate (2.B. Stilbenoxid, trans-Stilbenoxld). 

Mischungen von Antioxidationsmittein sind ebenfalls geeignet. Bekannte und kaufliche 
Mischungen sind beispielsweise Mischungen. enthaltend als aktive Inhaltsstoffe Lecit- 
hin. L-(+).Ascorbylpalmitat und Zitronensaure (z.B. Oxynex® AP), natOrliche Tocophe- 
roie. L-(+)-Ascorbylpalmitat. L-(+)-Ascorbinsaure und Zitronensaure (2.B. Oxynex® K 
LIQUID). Tocopheroiextrakte aus naturlichen Quellen. L-(+)-Ascorbylpalmitat. L-(+)- 
Ascorbinsaure und Zitronensaure (z.B. Oxynex® L LIQUID). DL-a-Tocopherol. L-(+)- 
Ascorbylpalmitat. Zitronensaure und Lecithin (z.B. Oxynex® LM) Oder Butylhydroxytoluol 
(BHT). L-(+).AsGorbylpalmitat und ZitronensSure (z.B. Oxynex® 2004). 

Pin einer bevorzugten AusfQhrungsform der Erfindung wird als Antioxidationsmittel Butyl- 
hydroxytoluol venvendet. In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsfomi wird als Anti- 
oxidationsnfiittel elne Oder mehrere Verbindungen, ausgewShlt aus Flavonoiden 
und/oder Courmaranonen, venwendet. 

Als Flavanoide werden die Glycoside von Flavanonen, Flavonen. 3-Hydroxyflavonen 
(= Flavanolen). Auronen. Isoflavonen und Rotenoiden aufgefalSt (RQmpp Chemie Lexi- 
kon, Band 9. 1993). Im Rahmen der voriiegenden Erfindung werden hierunterjedoch 
auch die Aglykone. d.h. die zuckerfreien Bestandtelle. und die Derivate der Flavonoide 
und der Aglykone verstanden. Im Rahmen der voriiegenden Erfindung werxlen unter 
Coumaranonen auch deren Derivate verstanden. 



ievorzugte Flavonoide leiten sich von Flavanonen. Flavonen. 3-Hydroxyflavonen. Auro- 
nen und Isoflavonen. insbesondere von Flavanonen. Flavonen. 3-Hydroxyflavonen und 
Auronen, ab. 

Die Flavanone sind durch folgende Gmndstruktur gekennzeichnet: 
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^^^Die Coumaranone sind durch folgende Grundstruktur gekennzeichnef 




•ig^yorzugsweise werden die Flavonoide und Coumaranone ausgewShlt aus den Verbin- 
^^^diingen der Fomriel (I): 




(I) 



worin bedeuten: 
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Zi bis Z4 jeweiis unabhangig voneinander H, OH. Alkoxy. Hydroxyalkoxy. Mono- Oder 
Oligoglycosidreste, wobei die Alkoxy- und Hydroxyalkoxygruppen verzweigt 
und unverzweigt sein und 1 bis 18 C-Atome aufweisen konnen und wobei an 
die Hydroxygruppen der genannten Reste auch Sulfat oder Phosphat gebun- 



ausgewahlt wird aus der Gmppe. bestehend aus den Teilfonnen (lA). (IB) und 



(IC) 




Z5 H, OH Oder OR, 

R einen Mono- oder Oligoglycosidrest, 

Zs bis Z,o die Bedeutung der Reste Z, bis Z4 besitzen, und 



\ \ \ 

y-W— >=C— Oder HC-CH,- 
/ / H / 2 



(1A) 



(IB) 



(1C) 
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In einer weiteren bevorzugten AusfQhmngsform werden die Flavonoide ausgewihlt au: 
folgenden Verbindungen: 4,6.3'.4'-Tetrahydroxyauron, Quercetin, Rutin, Isoquercetin, 
Anthocyanidin (Cyanidin), Eriodictyol, Taxifolin, Luteolin, Trishydroxyethylquercetin 
(Troxequercetin), Trishydraxyethylrutin (Troxemtin), Trisliydroxyethylisoquercetin 
(Troxeisoquercetin), Trishydroxyethyliuteolin (Troxeluteolin) sowie deren Sulfaten und 
Phospliaten. 

Unterden Flavonoiden sind insbesondere Rutin und Troxemtin bevorzugt Besonders 
bevorzugt 1st Troxemtin. 

^^^Unter den Coumaranonen ist4.6.3',4'-Tetrahydroxybenzylcoumaranon-3 bevorzugt. 

Die Antioxidationsmittel werden erfindungsgemSIS in Qblichen Mengen in der topischen 
Zusammensetzung verwendet. 

Weiterhin konnen erfindungsgemalS die aus der Fachliteratur bel<annten UV-Filter ver- 
wendet werden. 

Ais geeignete organische UV-Filter kommen alle dem Fachmann bekannten UVA- als 
auch UVB-Filter in Frage. FQr beide UV-Bereiclie gibt es viele aus der Fachliteratur 
bekannte und bewShrte Substanzen, z.B. 
Benzylidenkampferderivate, wie 

3-(4'-Methylbenzy!iden)-dl-kampfer (z. B. Eusolex® 6300), 

- 3-Benzylidenkampfer (z.B. Mexoryl® SD). 

- Polymere von N-<! (2 und 4)-[(2-oxobom-3-yliden)methyl]benzylkcrylamid 

• (Z.B Mexoryl® SW), 

- N,N,N-Trimethyl-4-(2-oxobom-3-ylidenmethyl)anilinium-methylsulfat 
(Z.B. Mexoryl® SK) Oder 

- a-(2-Oxobom-3-yliden)toluol-4-sulfbnsaure (z. B. Mexoryl® SL), 



Benzoyl- Oder Dibenzoyimethane, wie 
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- 1 -(4-tert-Butylphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)propan-1 .3-clion (z.B. Eusolex® 9020) 
Oder 

- 4-lsopropyldibenzoylmethan (z.B. Eusolex® 8020), 
Benzophenone, wie 

- 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon (z.B. Eusolex® 4360) Oder . 

- 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfbnsaure und ihr Natriumsalz 
(Z.B. Uvinul® MS-40), 

I^^^Methoxyzimtsaureester; wie 

p-Methoxyzimtsaur-2-ethylhexylester(z.B. Eusolex® 2292), 

- p-Methoxyzimtsaureisopentylester. z.B. als Gemlsch der Isomere (z.B. 
NeoHellopan®E 1000), 

Salicylatderivate, wie 

- 2-Ethylhexylsalicy[at(z.B. Eusolex® OS), 

- 4-lsopropylbenzylsallcylat (z.B. Megasol®) oder 

- 3,3,5-Trimethylcyclohexylsallcylat (z.B. Eusolex® HMS). • 

^^|^(-Aminobenzoes3ure und Derivate dayon, wie 

- 4-Amlnobenzoesaure, 

- 4-(Dime%lamino)benzoesaure-2-ethylhexylester(z.B. Eusolex® 6007), 

- ethoxylierte 4-Amlnobenzoesaureethylester (z.B. Uvinul® P25), 

und weltere Substanzen, wie 



2-Cyano-3,3-diphenylacryls§ure-2-ethylhexyiester (z.B. Eusolex® OCR), 
2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure sowie ihre Kalium-, Natrium- und Triethanol- 
aminsalze (Z.B. Eusolex® 232), 
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- 3,3'-(1 ,4-Phenylendimethylen)-bis-(7,7-dimethyl-2-oxobicyclo[2.2.1]hept-1- 
ylmethansulfonsaure sowie ihre Saize (z.B. Mexoryl® SX) und 

- 2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2'-ethylhexyl-1'-oxi)-1,3,5-triazin (z.B. Uvinul®T 150). 

Diese organischen UV-Filter werden in der Regel in einer IWenge von 0,6 bis 

10 Gew.%, vorzugsweise 1 bis 8 Gew.%, in der erfindungsgemaiS verwendeten topi- 

sclien Zusammensetzung eingesetzt. 

Weitere geeignete organische UV-Filter sind z. B. 

2-(2H-Benzotriazol-2-yl)-4-methyl-6-(2-methyl-3-(1.3,3,3-tetramethyl-1- 
(trimetliyisilyloxy)disiloxanyl)propyl)phenol (z.B. Silatrizole®), 
4,4'-[{6-[4-((1 , 1 -Dimethylethyl)aminocarbonyl)plienylamino]-1 ,3,5-triazin- 
2,4-diyl)diimino]bis(benzoesaure-2-ethylhexylester) (z.B. Uvasoit® HEB), 
a-(Trimethylsilyl)-ob[trimetliylsilyl)oxy]poly[oxy(dimethyl] [und ca. 6% 
metiiyi[2-[p-[2,2-bis(ethoxycarbonyl]vinyl]plienoxy]-1-methylenetliyl] 
und ca. 1,5% metiiyl[3-[p-[2,2-bis(ethoxycarbonyl)vinyl)piienoxy)- 
propenyl) und 0,1 bis 0,4% (metliylliydrogen]silylen]] (n«60) (z.B. 
Parsol®SLX, 

2,2'-l\/lethy!en-bis-(6-(2H-benzotriazol-2-yl)-4-(1 , 1 ,33-tetramethyl- 
butyl)phenol (z.B. Tinosorb® IVI), ■ 
2,2'-(1 ,4-Plienylen)bis-(1 H-benzimidazGl-4,6-disulfonsaure, 
I\/lononatriumsalz, 

2,2'-(1 ,4-Plienylen)bis-(1 H-benzimidazol-5-sulfonsaure, 
Mononatriumsalz, 

2,2'r(1 ,4-Phenylen)bis-(1 H-benzimidazol-5-sulfonsaure, 
l\/lonokaliurnsalz und 

2,4-bis--{ [4-(2-Etliyl-hexyloxy)-2-hydroxyl]-plienyl ^-6-(4-metlioxyphenyl)-1 ,3,5-triazin 
(Z.B. Tinosorb®S). 




Diese organischen Filter werden in der Regel in einer Menge von 0,5 bis 20 Gew.%, 
vorzugsweise 1 bis 15 Gew.%, in der erfindungsgemalS venwendeten topischen Zusam- 
mensetzung eingesetzt. 
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Als anorganische UV-Filter sind solche aus der Gmppe der Titandioxide, z.B. 
gecoatetes Titandioxid (2.B. Eusolex® T-2000 Oder Eusolex® T-Aqua), Zinkoxide (z.B. 
Sachtotec®), Eisenoxide oder audi Ceroxide denkbar. Diese anorganischen UV-Filter 
werden in der Regel in einer iVienge von 0,5 bis 20 Gew.%, vorzugsweise 2 bis 
10 Gew.%, in der erfindungsgemaiX verwendeten topisclien Zusammensetzung einge- 
setzt. 

Bevorzugte UV-Filter sind Zinkoxid, Titandioxid, 3-(4'-Methylbenzyliden)-dl-kampfer, 
1 -(4-tert-Butylphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)propan-1 ,3-dion, 4-lsopropyldibenzoyl- 
methan, 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, Methoxyzimtsaureoctylester, 
^^_3,3,5-Trimethylcyclohexylsalicylat, 4-(Dimethylamino)benzoesaure-2-ethylliexylester, 

^^K-Cyatiio-3,3-diphenylacrylsaure-2-ethylhexylester, 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsdure 

^^sowie ihre Kalium-, Natrium- und Trietiianolaminsalze. 

Besonders bevorzugte UV-Filter sind Zinkoxid und Titandioxid. 

Wird Titandioxid erfindungsgemaii venwendet, ist es bevorzugt, daU neben Titandioxid 
zusatzlicli ein Oder meiirere weitere UV-Filter, ausgewahit aus 3-(4'-IVIethylbenzyliden)- 
dl-kampfer, 1 -(4-tertrButyIphenyl)-3-(4-methoxyplienyl)propan-1 ,3-dion, 
4-lsopropyldibenzQyl-methan, 2-Hydroxy-4-met[ioxybenzophenon, Methoxyzimtsaure- 
octylester, 3,3,5-Trimethylcyclohexylsalicylat, 4-(Dimethylamino)benzoesaure-2- 
ethylfiexylester, 2-Cyano-3,3-diphenylacrylsaure-2-ethylliexylester, 2-Phenylbenz- 

^^^Umidazol-S-sulfonsaure sowie ihre Kalium-, Natrium- und Triethanolaminsalze, venwen- 

^^Pbet werden. 

Es ist insbesondere bevorzugt, daB neben Titandioxid zusatzlich die UV-Filter 
2-Hydroxy-4-methoxybenzoplienonund/oder p-Methoxyzimtsaure-2-ethylhexylester 
. venwendet werden. 

Ectoin Oder Ectoln-Derivate kOnnen erfindungsgemaB als Arzneimittel zur Stabilisierung 
von p53 venwendet werden. Zum einen kommen eine prophylaktische Anwendung, d.h. 
eine Anwendung vor einer Stressbelastung, wie UV-Licht oder chemischen Noxen, oder 
eine therapeutische Anwendung infolge dieser Stressbelastung, z.B. als "After-Sun- 
Praparat", in Frage. Eine kosmetische Venwendung und eine Verwendung im Nah- 
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rungsmitelbereich ist ebenfalls moglich. Die erfindungsgemSBe Verwendung von Ectoin 
Oder Ectoin-Derivaten fuhrt dabei zu einer Stabilisierung von p53 auf DNA- und Protein- 
ebene in den Zellen. so dass die naturllche Reparatur und die Schutzmechanismen der 
Haut und anderer Gewebe verbessert werden. Die l\/lutation des p53-Gens durch UV- 
Licht Oder chemische Noxen kann durch Ectoin Oder Ectoln-Derivate weltgehend ver- 
hindert werden. so dass krebsgeschadigte Zellen durch p53 abgetetet werden konnen, 
bevor sie zu Krebsherden heranwachsen. Desweiteren fuhren Ectoin Oder Ectoin- 
Derivate zu einer hoheren Konzentration an p53 unter Stressbedingungen, da Ectoin die 
Synthese von p53 stimuliert. Das p53.Protein wird durch Ectoin Oder Ectoin-Derivate 
geschQtzt, indem derWirkstoff eine HydrathQIle urn das Protein bildet. Dies fQhrt dazu, 
l^^class Wassermolekule aus der Proteinstrukturvon p53 nicht entfemt werxlen kOnnen. so 
^Bjass die 3D-Stnjktur des p53-Proteins konsen/iert wird. Insgesamt kommt es damit zu 
einer Verbesserung des Abwehrstatus der Zellen, insbesondere der Hautzellen. 

Die foigenden Formulierungsbeispiele erlSutern die vorliegende Erfindung. Alle Verbin- 
dungen oder Komponenten, die in den kosmetlschen Fonnullerungen venwendet werden 
kOnnen, sind entweder bekannt und kSuflich erhaitlich oder konnen nach bekannten 
Methoden synthetislert werden. 

Die INCi-Namen der verwendeten Rohstoffe sind wie folgt (die INCI-Namen werden de- 
fintionsgemafi in englischer Sprache angegeben): 

l^^ohstoff INCI-Name 

MandelOl Sweet Almond Oil (Prunus Dulcis) 

EutanolG Octyldodecanol 

Luvitol EHO Cetearyi Octanoate 

Oxynex K flQssig PEG-8, Tocopherol, Ascorbyl Paimitate, Ascorbic Acid, 
Citric Acid 

Panthenol Panthenol 

Karion F flussig Sorbitol 

Sepigel 305 Polyacrylamide, CI 3-1 4 Isoparaffin, Laureth-7 ' 

Paraffin, dunnflQssig Mineral Oil (Paraffinum Liquidum) 

Mirasil CM 5 Cyclomethicone 
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Ariacel165 Glyceryl Stearate, PEG-1 00 Stearate 

Germaben II Propylene Glycol. Diazolldinyl Urea. Methylparaben. Pro- 
pylparaben 

ParfQm Blanca Parfum 

Abil WE 09 Polyglyceryl-4 Isostearate, Cetyl Dimethicone Copolyol. 
Hexyl Laurate 

Jojobaol Jojoba Oil (Buxus Chinensis) 

CetiolV DecylOleate 

Prisorine IPIS 2021 Isopropyl Isostearate 

Ricinusol Castor Oil (Ricinus Communis) 

. Lunacera M Cera Microcristallina 

iMiglyol 812 NeutralOl Caprylic/Capric Triglyceride 

Eusolex T-2000 Titanium Dioxide, Alumina, Simethicone 

Beispiel 1 

Aus folgenden Komponenten wird ein Hautpflegegel (O/W), enthaltend Ectoln. herge- 
stellt: 



A) Mandelol (2) 

Eutanol G (3) 

Luvitol EHO (4) 

k OxynexKflQssig (Art.-Nr. 108324) (1) 



Gew.-% 

8.0 

2,0 

6.0 

0,05 



B)Panthenol (Art.-Nr. 501375) 

Karion F flussig (Art.-Nr. 1 02993) 
Konservierungsmittel 
Wasser, demineralisiert 



(1) 
(1) 



0,5 
4,0 
q.s. 
ad 100 



C) Sepigel 305 

D) RonaCare™ Ectoin 



(5) 
(1) 



3.0 
1.0 
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Als Konservierungsmittel kOnnen 
0,05% Propyl-4-hyclroxybenzoat (Art.-Nr. 107427) Oder 
0.15% Methyl-4-hydroxyben2oat(Art.-Nr. 106757) 
verwendet werden. 



Herstellung: 

Die vereinigte Phase B wird unter RQhren langsam in die Phiase C eingetragen. Danach 
wird die vorgelOste Pliase A zugesetzt. Es wird geriihrt. bis die Phasen liomogen ge- 
mischt sind. AnsclilieBend wird Pliase D zugegeben, und es wird bis zur Homogenltat 
gerQhrt. 



lezugsquellen: 

(1 ) Merck KGaA, Darmstadt 

(2) Gustav Heess, Stuttgart 

(3) Henl^ei KGaA, DQsseldorf 

(4) BASF AG, Ludwigshafen 

(5) Seppic. Franl<reicli 



Beispiel 2 

Aus folgenden Komponenten wird eine Hautpflegecreme (0/W). enthaltend Ectoin. her- 



0 Paraffin. dunnflQssig (Art.-Nr. 107174) 

isopropylmyristat (Art:-Nr. 822102) 
Mirasil CM 5 
StearinsSure 
Arlacel 165 



B) Glycerin. 87% (Art.-Nr. 104091) 

Germaben II 



Wasser. demineralisiert 





Gew.-% 


(1) 


8,0 


(1) 


4.0 


(2) 


3.0 


(1) 


3.0 


(3) 


5.0 


(1) 


3.0 


(4) 


0.5 




ad 100 



C) Parfum Bianca 



(5) 



0.3 
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D) RonaCare™ Ectoin (1) ^ q 

Herstellung; 

Zunachst werden die Phasen A und B getrennt auf 75'C erwarmt. Danach wird Phase 
A unter RGhren langsam zu Phase B gegeben und solange gerQhrt. bis eine homogene 
IVlischung entsteht. Nach Homogenlsierung der Emulsion wird unter RQhren auf 30'C 
abgekQhIt. die Phasen C und D werden zugegeben, und es wird bis zur Homogenitat 
gerQhrt. 



Bezugsquelien; 
^^^(1) Mercl< KGaA, Damistadt 
^B(2) Rhodia 
^^(3) ICI 

(4) ISP 

(5) bragoco 

Belspiel 3 

Aus folgenden Komponenten wird eine Sonnenschutzlotion (W/0), enthaltend Ectoin, 
hergestellt: ' 



Gew.-% 

A) AbilWE09 (2) 5,0 
m Jojoba 01 (3) 

W CetiolV (4) 6.0 

Prisorine 2021 (5) 45 

Ricinusol (6) 10 

Lunacera M (7) 18 

Miglyol812Neutral6l (S) 45 

B) EusolexT-2000 (Art.-Nr. 105373) (1) 3,0 
Glycerin. 87% (Art.-Nr. 104091) (i) 2,0 
Natriumchlorid (Art.-Nr. 106400) (1) 0 4 
Konsen/ierungsmittel q g 
Wasser. demineralisiert ad 100 
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C) ParfQm (5) 

D) RonaCare™ Ectoin (1) 



Als Konservierungsmittel kSnnen 
0,05% Propyl-4-hydroxybenzoat(Art.-Nr. 107427) Oder 
0,15% Methyl-4-hydroxybenzoat(Art.-Nr. 106757) 
verwendet werden. 



Herstellung: 

I Zunachst wird Eusolex T-2000 in Phase B eingertihrt und auf SO'C erwarmt. Danach 
wird Phase A auf 75°C erwarmt, und unter RQhren wird Phase B langsam zugegeben. 
Es wird bis zur Homogenitat gerCihrt und anschlieliend unter RQhren auf SO'C abge- 
.l<Qhlt. Danach werden die Phasen C und D zugegeben, und es wird bis zur Homogenitat 
gerOhrt. ' 



Bezugsquellen: 

(1) l\/lerck KGaA, Darmstadt 

(2) Th. Goldschmidt AG. Essen 

(3) H. Lamotte. Bremen 

(4) Henkel KGaA, Dusseldorf 

(5) Unichema, Emmerich 

k (6) Gustav Heess, Stuttgart 

f{7) H.B. Fuller, LQneburg 

(8) Huls Troisdorf AG, Witten 
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Beispiel 4 

Aus folgenden Komponenten wird eine Hautpflegecreme (0/W). enthaltend Ectoin. her- 
gestellt: 

A) Paraffin, dunnflussig (Art.-Nr. 107174) 
Isopropylmyristat (Art.-Nr. 822102) 
Mirasil CM 5 
Stearinsaure 
Arlacel 165 V 

^I^^B) Glycerin, 87% (Art.-Nr. 1 04091 ) 

Germaben II 
Wasser, demlneraiisiert 

C) RonaCare™ Ectoin 

Herstellung: 

ZunSchst werden die Phasen A und B getrennt auf 75°C enwelrmt. Danach wird Phase A 
unter RQhren langsam zu Phase B gegeben und solange gerQhrt, bis eine homogene 
Mischung entsteht. Nach Homogenisierung der Emulsion wird unter RQhren auf 30°C 
abgekuhit, Phase D wird zugegeben, und es wird bis zur Homogenitat gerQhrt 

^^pBezugsquellen: 

(1) Merck KGaA, Darmstadt 

(2) Rhodia 

(3) Id 

(4) ISP 



(1) 
(1) 
(2) 
(1) 
(3) 

(1) 
(4) 



(1) 



8,0 
4.0 
3.0 
3.0 
6,0 

3,0 
0.5 

ad 100 
2.5 
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Haartonikum mit Ectoin 



ROHSTOFF 

MERCARE® Biotin 
Art. Nr. 130220 
RonaCare™ Ectoin 
Art. Nr. 130200 
Octopirox 

D{+)Pantothenyl Alcohol 

(Art.Nr. 501375) 
k Salicylsaure 
r{Art. Nr. 100631) 

N-Cetyi-N.N,N-trimethyl- 

ammoniumbromid 

(Art. Nr. 102343) 

Dragoplant Hamamelis 



2-Propanol 
(Art.-Nr. 100995) 
Demln. Wasser 





INCI 


Gew.% 


(1) 


Biotin 


0,05 




(bCioin) 


1,00 


(2) 


Piroctone Olaminie 


0,10 


(3) 


Panthenol 


0,30 


(1) 


Salicylic Acid 


0,10 


(1) 


Cetrimonium Bromide 


0,10 


(4) 


Aqua,- Alcohol Dental, Hamamelis 


1,00 




Virginiana 


(1) 


Isopropyl Alcohol 


46,00 




Aqua 


ad 100 



Herstelluno: 

Biotin wurde in Wasser und 2-Propanol gelOst. AnschlielSend wurde Ectoin gelOst und 
^die restiichen Rohstoffe wurden unter RQhnen hinzugefOgt. 



BezuqsQuellen: 



(1) IVIerckKGaA 

(2) Hoechst 

(2) BASF 

(3) Dragoco 
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Beispiel 6 



2 in 1 Shampoo 



ROHSTOFF 




INCi 


Gew.% 


lam lar P-IR? 


(2) 


Hydroxypropyl Guar 


0,20 


Hydroxypropyltrimonium Chloride 


10.00 


Miranol Ultra C32 


(2) 


Sodium Cocoamphoacetat 


Texapon NSO 


(3) 


Sodium Laureth Sulfate 


32,00 


Nicotinamid (Vitamin B3) 


(1) 


NIacinamid 




(Art.Nr. 130179) 








(D+)-Biotin (Vitamin H) 


(1) 


Biotin 


(Art. Nr. 130220) 






1,00 


^RonaCare™ Ectoin 


(1) 


(Ectoin) 


P(Art. Nr. 130200 






0,50 


D-Panthenol 


(4) 


Panthenol 


Natriumchlorid 


(1) 


Sodium Chloride 


1.0 


(Art.Nr. 106400) 








ParfQm 




Parfum 




Konservierungsmittel 






q.s. 


Zitronensaure 


(1) 


Citric Acid 


q.s. 


(Art.Nr. 130137) 






ad 100 


Demin. Wasser 




Aqua 


Herstelluna: 









Jaguar C-162 wurde in Wasser dispergiert und mit Zitronensaure hydratlsiert. Die restli- 
chen Rohstoffe wurden in der angegebenen Reihenfolge unter RQhren zugegeben. An- 
^^^^schlieQend wurde mit NaCI die Viskositat und mit Zitronensaure der pH-Wert eingestellt. 

Bezuqsquelien: 



(1) Merck KGaA 

(2) Rhodia 

(3) Cognis GmbH 

(4) BASF AG 



Beispiel 7 



Hair Styling Gel 



ROHSTOFF 
A 



Gew.% 



Perlglanzpigmente 
Carbopol ETD 2001 
2-Propanol z.A. 
Wasser. demineralisiert 



Luviskol K 30 Pulver 
Germaben II 



Trlethanolamin reinst 
RonaCare™ Ectoin 
Wasser, demineralisiert 



(1) 

(2) Carbomer 
1.09634 (1) Isopropyl Alcohol 
Aqua (Water) 



(3) PVR 

(4) Propylene Glycol, 
Diazolidinyl Urea, 
Methylparaben, 
Propylparaben 

108377 (1) Triethanolamine 
130200 (1) (Ectoin) 

Aqua (Water) 



1.00 
0,50 
20.00 
30.00 



1,60 
0.20 



1.20 
1,00 
45,60 



Herstellunq- 



Das Perlglanzplgment wurde im Wasser/Propanol-Gemisch der Phase A disperglert und 
V^^das Carbopol wurde unter RQhren eingestreut. Nach vollstandiger LOsung wurxJe die 
^^org - - 



'orgeloste Phase B langsam eingerQhrt. 



Bemerkunaen- 



Empfohlene Perlglanzpigmente sind Interferenzpigmente. Silberplgmente, Goldpigmen- 
te, Eisenoxidplgmente. 
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ROHSTOFF 
A 

Timiron Splendid Green 
Keltrol T 

Wasser, demineralislert 



1.17477 (1) CI 77891 (Titanium Dioxide). 
Mica, Silica 
(2) XanthanGum 
Aqua Water) 



Gew.% 



0.10 

0,75 
62,10 



PPIantacare 2000 
Texapon ASV 



Bronidox L 



Parfumol Everest 79668 SB 
RonaCare™ Ectoin 



(3) Decyl Glucoside 

(3) Magnesium Oieth Sulfate, So- 
dium Oleth Sulfate, 
Magnesium Laureth-8 Sulfate, 
Sodium Laureth-8 Sulfate, 
Magnesium Laureth Sulfate, 
Sodium Laureth Sulfate 

(3) Propylene Glycol 5-Bromo-5- 
Nitro-1.3-dioxane 

(4) Parfum 
130200 (1) (Ectoin) 



20,00 
0,65 



0.20 



0.05 
1,00 



CitronensSure Monohydrat 
Wasser. demineralisiert 



130137 (1) Citric Acid 

Aqua (Water) 



^erstelluno: 



0,15 
10,00 



Fur Phase A wurde das Pigment In das Wasser eingeruhrt. Keltrol T wurde unter RQhren 
langsam eingestreut und es wurde geruhrt. bis es gelOst war. Die Phasen B und C wur- 
den nacheinander hinzugefQgt, und es wurde dabei langsam gertlhrt, bis alles homogen 
verteilt war. 
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Beispiel 12 

Sonnenschutzlotion (\N/0) 

ROHSTOFF 

A 

Eusolex 8300 
Eusolex2292 
Abil WE 09 



Mr' 



lojobaOl 
Cetiol V 
Prisorine 2021 
Paracera M 
MIglyol 812, NeutralOl 
PropyM-hydrpxybenzoat 

B 



Eusolex T-Aqua 



Glycerin (87% reinst) 
Natriumchlorid 

lonaCare™ Ectoin 
'asser, demineralisiert 
lethyl-4-hydroxybenzoat 



105385 (1) 4-Methylbenzylidene 4,00 
Camphor 

105382 (1) Octylmethoxycinnamate, 7,00 
BHT 

(2) Polyglyceryl-4-lsostearate, 5,00 
Cetyl Dimethicohe Copolyol, 

Hexyl Laurate 

(3) Buxus Chinensis (Jojoba Oil) 3,00 . 

(4) Decyloleate 3,00 

(5) Isopropyl Isostearate 2,00 

(6) Microwax 1,00 

(7) Caprylic/Capric Triglyceride 3,00 
1.07427 (1) Propylparaben 0,05 



105401 (1) Aqua (Water), 16,00 

Titanium Dioxide, Alumina, 

Sodium Metaphosphate, 

Phenoxyethanol, Sodium 

Methylparaben 

104091 (1) Glycerin 2,00 

106400 (1) Sodium Chloride 0.40 

130200 (1) (Ectoin) 1,00 

Aqua (Water) 53,40 

106757 (1) Methylparaben 0,15 



Herstelluna: 



Phase B wurde auf 80°C und Phase A wurde auf 75*'C erhitzt. Phase B wurde langsam 
in Phase A eingeruhrt. Das Gemisch wurde homogenisiert und unter Ruhren abgekuhlt. 



Herstelluno: 



Phasen A und B wurden getrennt vorgemischt. Phase C wurde auf SCC ertiitzt. Phasen 
A und B wurden in die Phase C eingerQhrt und unter Vakuum vermischt. Nach langsa- 
mer Zugabe von Phase D wurde unter Val<uum homogenisiert. Es wurde weiter unter 
Vakuum geruhrt, bis das Gel War war. 



BezuQsauellfiiT 

(1) IWerck KGaA 

f|^^(2) Crissa Orebing GmbH 

^^B(3) Th. GoldschmidtAG 

(4) BASF AG 

(6) Degussa AG 



Beispiel 14 

IVlundwasser-Konzentrat 



ROHSTOFF Ge^% 

RonaCare™ Ectoin (1) -| qO 

N-Cetylpyridiniumchlorid (Art. -Nr. 102340) (1) 050 

Ethanol (96%) (Art.-Nr. 100971) (i) 70 oo 

•Dfefferminz-Aroma 77626-34 (2) 0 15 

i/asser, demineralisiert 100 00 

Herstelluna: 



Alle Bestandteile wurden bis zur klaren LOsung gertihrt. 



BezuQSQuellen: 



(1) Merck KGaA 

(2) GIvaudan-Roure, Dortmund 
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Beispiel 15 



Lippenbalsam 



ROHSTOFF 



INCI 



Gew.% 



RonaCare™ Ectoin 
(Art. -Nr. 130200) 
Tagat S2 
Lanette O 
Glycerin (87%) 
(Art.-Nr. 104091) 
Vaseline 



(4) Petrolatum 



(2) PEG-20 Glyceryl Stearate 

(3) Cetearyl Alcohol 
(1) Glycerin 



(1) (Ectoin) 



35,00 



10,00 
20,00 
20,00 



1,00 




j Herstellunq 

Alie Bestandteile wurden auf TS'C erhitzt und anschlieSend unter RQhren auf Raum- 
temperaturabgekQhlt. 

BezuasauellfitT 

(1) Merck KGaA 

(2) GoldschtTiidt GmbH 

(3) Cognis GmbH 

(4) SchQmann Sasol 
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Lip Gloss 



ROHSTOFF 

A 

Perlglanzpigmente 

B 



(1) 



Indopol H 100 
i Bentone Gel MIO V 



Eutanol G 
MERCARE® ' 
Tocopherolacetat 
Dow Corning 1403 Fluid 



(2) Polybutene 

(3) Quatemium-18 Hectorite, 
Propylene Carbonate 
Paraffinum Liquidum 
(Mineral Oil) 

(4) Octyidodecanol 
130180 (1) Tocopheryl Acetate 

(5) Dimethiconol, Dimethicone, 



Propyl-4-hydroxybenzoat 1.07427 (1) Propylbarabene 



6,00 
1.00 
1,00 
3,00 
0,05 



RonaCare™ Ectoin 



Herstelluno: 



(1) (Ectoin) 



i Alle Bestandteile der Phase B wurden zusammen eingewogen, erhitzt (60-70''C) und gut 
'durchgerQhrt, bis eine homogene Masse entstand. Dann wurden die Phasen B und C 

zugegeben und nochmals durchrQhrt. Die homogene Mischung wurde bei SO-aO'C 

abgefQIIt. 

BezugsQuellen: 



(1) 
(2) 
(3) 
(4) 
(5) 



Merck KGaA 

Amoco 

Rheox 

Cognis GmbH 
Dow Coming 
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Patentanspriiche 



1 . Verwendung mindestens einer Verbindung, gewShlt aus einer Verblndung der 
Formel 1a, 1b 

. R' 
N — (C-R^„ 

H 



R' 

HN— (C-R\. ib 

einem physiologisch vertraglichen Salz davon und einer stereoisomeren Form da- 
von, worin 

HoderAII<yi, 

. H,COOH.COO-AII<yioderCO-NH-R^ 
R^ und R" jeweiis unabiiangig voneinander H Oder OH, 
n 1,2 Oder 3, 

All<yl. einen AminosSurerest, Dipeptidrest Oder Tripeptidrest. 
und 

All<yl einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kofiienstoffatomen 



bedeuten, 
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zur Stabilisieaing von p53. 

2. Verwendung nach Anspaich 1 , wobei p53 a!s Gen vorliegt. 

3. Verwendung nach Anspmch 1 , wobei p53 ais Protein vorliegt. 

4. Verwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 3 in Form einer topischen 
Zusammensetzung; 

5. Verwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 3 in Fomn einer pharmazeutischen 
Zusammmensetzung'. 

6. Venwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 3 in Fomn einer Nahrungsmitteizu- 
sammensetzung. 

7. Verwendung nach einem der AnsprQche 1 Oder 4, dadurch gel<ennzeichnet, dal^ 
mindestens eine gemali Anspruch 1 verwendete Verbindung in einer topischen 
Zusammensetzung in einer IVlenge von 0,0001 bis 50 Gew.-%, bezogen auf die 
Zusammensetzung, vorliegt. 

8. Venwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daU 
(S)-1 ,4,5,6-Tetrahydro-2-methyl-4-pyrimidincarbonsaure und/oder (S, S)-1 ,4,5,6- 
Tetrahydro-5-hydroxy-2-methyl-4-pyrimidincarbonsaureverwendetwerden. 
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AlkyI einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 

bedeuten, 

zur Stabilisiemng von p53. 

Diese Verbindungen werden erfindungsgemaiS Qblicherweise In Form einer topischen 
Zusammensetzung verwendet. 



